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LOGY /INST

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

Serdo produzidos exemplares impressos da versio em lingua portuguesa, com
resumos e titulos em inglés. A versio da lingua inglesa estard disponivel nos
websites da SBD e da S&CD www.surgicalcosmetic.org.br.

Todos os artigos propostos a publicagio serdo previamente submetidos a revisio
andénima e confidencial de no minimo dois membros do Conselho Editorial ou
dos Conselhos Nacional e Internacional de Revisores. Quando aceitos, estario
sujeitos a pequenas corre¢des ou modificagdes que nio alterem o estilo do autor.
As pesquisas em seres humanos devem ter a prévia aprovacio de um Comité de
Etica em Pesquisa e obedecer aos padrdes éticos da Declaracio de Helsinki de
1975, revista em 2000, 2008 e 2013.

ORIENTA(;E)ES PARA O PREPARO DOS ARTIGOS
A preparagio correta do manuscrito torna os processos de revisio e

publica¢do mais eficientes. Assim, recomendamos alguns cuidados que podem

facilitar significativamente a prepara¢io dos manuscritos.

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

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

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

4. Os autores devem informar o nome com suas abreviaturas, e as suas
afilia¢des institucionais, seguidos de cidade, estado e pais. Os vinculos as
institui¢des devem ser citados em ordem hierirquica (ex.1° Departamento,

2° Universidade).Quando um autor é afiliado a mais de uma institui¢io,
cada uma deve ser identificada separadamente. Quando dois ou mais autores
estdo afiliados 2 mesma institui¢io, a sua identificacio é feita uma Gnica vez.
Recomenda-se mencionar o nimero ORCID, utilizado para a identificagdo
de pesquisadores. Os autores devem ser listados de acordo com o seu grau
de contribui¢io no trabalho. Um dos autores deve ser designado como autor
correspondente, com endereco de e-mail. Deve também ser citado o local
de realiza¢io do trabalho.

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

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

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

8. Devem ser evitadas informagdes introdutdrias extensas e repetitivas, dando-
se preferéncia as mais recentes, ainda nio publicadas. Evite textos com
repeticio da mesma informagio no resumo, introdugio e discussio.

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

10. Drogas devem ser mencionadas por seus nomes genéricos, seguidos da
dosagem e posologia empregadas, evitando-se a citagio de termos comerciais
ou marcas. Descri¢des de quaisquer equipamentos, instrumentos, testes e

reagentes devem conter o nome do fabricante e o local de fabricacio.

11. De acordo com o ICMJE, apenas podem ser designados como autores,
aqueles que participaram ativamente no trabalho, podendo assim assumir a
responsabilidade publica pelo seu contetido. Os créditos de autoria devem se
basear exclusivamente em contribui¢des substanciais para:

a - discussdo e planejamento do tema e protocolo, anilise ou interpretagio
de dados;

b - redagio do artigo ou sua critica;

¢ - responsabilidade pela aprovacio final para a publicacio.

Outras contribui¢des menores como sugestdes de literatura, coleta e anilise

de dados, obtenc¢io de financiamento, auxilio técnico na execuc¢io de rotinas,

encaminhamento de pacientes, interpretacio de exames de rotina e chefia de
servico ou departamento que nio estejam envolvidas no estudo, nio constituem
critérios para autoria. e podem ser reconhecidas separadamente sob a forma de

"agradecimentos", de acordo com a decisio dos autores.

12. As referéncias bibliograficas devem ser listadas nas Gltimas paginas do artigo,
e numeradas de acordo com a citagio no texto (em ordem numérica
seqiiencial), seguindo o estilo Vancouver, como indicado pelo International
Committee of Medical 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:

a-Artigo em periddico:

Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J, 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.
b-Capitulo de livro:

Reppert SM. Circadian rhythms: basic aspects and pediatric implications. In:

Styne DM, Brook CGD, editors. Current concepts in pediatric endocrinology.

New York: Elsevier; 1987. p .91-125.

c-Texto na Internet:

Ex. com autor indicado:

Fugh-Berman A. PharmedOUT [Internet]. Washington: Georgetown University,

Department of Physiology and Biophysics; c2006 [cited 2007 Mar 23]. Available

from: http://www.pharmedout.org/.

Ex. quando o autor é uma organizagio:

International Union of Biochemistry and Molecular Biology. Recommendations

on Biochemical & Organic Nomenclature, Symbols & Terminology etc.

[Internet]. London: University of London, Queen Mary, Department of

Chemistry; [updated 2006 Jul 24; cited 2007 Feb 22]. Available from: http://

www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/.

d- Apresenta¢ido prévia em eventos:

Bruhat M, Silva Carvalho JL, Campo R, Fradique A, Dequesne J, Setubal

A, editors. Proceedings of the 10th Congress of the European Society for

Gynaecological Endoscopy; 2001 Nov 22-24; Lisbon, Portugal. Bologna (Italy):

Monduzzi Editore, International Proceedings Division; c2001. 474 p.

13. Tlustragdes (figuras, quadros, graficos e tabelas) devem ser referidas em
ordem numérica sequencial no texto em nameros arbicos (exemplo:
Figura 3, Grafico 7), cabendo ao Editor suprimir as redundantes. As legendas
das figuras e grificos e os titulos e notas de rodapé das tabelas devem
descrever precisamente seu conteido com frases curtas, porém suficientes
para a compreensio ainda que o artigo nio seja totalmente lido. Todos devem
ser inseridos no passo correspondente a ilustragdes no sistema, evitando que
use o campo destinado ao texto para que nio contabilizem as palavras dentro
das ilustragdes.

14. As figuras deverdo ter resolugio 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 ji foi publicada anteriormente, deveri citar a fonte
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original abaixo da mesma e constar nas referéncias. Deverdo enviar a revista
a permissao do detentor dos direitos autorais para a sua reprodugio. No uso
de figuras que identifiquem a face de pacientes serd preciso autoriza¢io por
escrito para divulgacgio (ver no site da revista o documento Autorizagio para
uso de fotografias).

15. Quanto aos videos é necessirio inserir legendas contendo informag¢des como
titulo do manuscrito, autoria, institui¢io e outros comentarios pertinentes.
No uso de imagens de pacientes, a identidade deverd ser resguardada, do
contrario, sera preciso anexar-lhes permissio por escrito para divulgacio.

16. Os graficos deverio ser elaborados em Microsoft Excel. As tabelas
dispensam sua descri¢do no texto tendo a finalidade de suplementi-lo e
nio a de aumenti-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
namero de registro hospitalar.

17. O limite maximo de autores aceitivel é de 5;s6 havera exce¢io para trabalhos
de maior complexidade (ex.Artigo Original, Revisao) mediante justificativa
e aprovagdo dos editores.

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

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

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

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

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

revista@sbd.org.br

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

1 — ARTIGOS DE REVISAO

Poderio ser aprofundados os temas especificos nas areas de interesse da S&CD,
algoritmos , compilacdes e estatisticas. Estes trabalhos tém formato livre,
porem devem conter resumo nio estruturado de até 100 palavras e conclusdes
ou considera¢des finais. Limite: texto até 6000 palavras, 10 ilustra¢des e 60
referéncias. Os artigos de revisio sistematica ou metanalises devem seguir
orientacdes pertinentes (http://cochrane.bireme.br)

2 = ARTIGO ORIGINAL

E o relato de uma pesquisa investigativa original nas 4reas de Cirurgia
Dermatoldgica, Oncologia Cutinea, Tecnologia em Dermatologia e
Cosmiatria. Exemplos: estudos experimentais, estudos clinicos, compara¢des
e descri¢des de técnicas ou de métodos de avaliagio, estudos de areas
afins (ex: estudos farmacéuticos em cosmiatria). O texto deverd conter até
4000 palavras, 10 ilustracdes e 35 referéncias e seguir o formato IMRDC
(Introdu¢io e objetivo, Métodos, Resultados, Discussio, Conclusio).
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 serdo apresentados ou discutidos.

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

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):197-98.

Métodos: Explicar como o estudo foi feito:

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

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

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

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

e- Inclusio da anilise estatistica descritiva e/ou comparativa com descrigio do
planejamento da amostra (representativa do universo a ser estudado), a analise
e os testes estatisticos e apresentagio dos niveis de significancia adotados. A
utilizagdo de anilises estatisticas nio 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 dispersdo (p.ex., média e erro padrio) ou
de estimativas intervalares (p.ex., intervalos de confianca), bem como os niveis
descritivos dos testes estatisticos utilizados (p.ex.“p-value”). Os achados também
devem ser interpretados sob o ponto de vista clinico.

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

Conclusoes: devem ser concisas e responder apenas aos objetivos propostos. A
mesma énfase deve ser dada para estudos com resultados positivos ou negativos.
3 - COMUNICACOES

Artigos originais, breves, abordando resultados preliminares de novos achados
de interesse nas dreas focadas pela revista. Texto com formatagio semelhante ao
artigo original, resumo estruturado de até 200 palavras. Limite: texto até 2000
palavras, 8 ilustragdes e 15 referéncias.

4 - ARTIGOS DE REVISAO COM NOTAS TECNICAS DO AUTOR
Poderdo ser aprofundados temas especificos nas ireas de interesse da S&CD,
algoritmos , compilagdes e estatisticas, finalizados por relatos descrevendo
experiéncias proprias do autor . Estes trabalhos tém formato livre, porem devem
conter resumo nio estruturado de até 100 palavras e conclusdes ou considera¢des
finais. Limite: texto até 6000 palavras, 10 ilustracdes e 60 referéncias. Os artigos
de revisio sistemdtica ou metanilises devem seguir orientacdes pertinentes
(http://cochrane.bireme.br)

5 — DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Abordagem de temas ou casos clinicos, em que os exames de imagens
(dermatoscopia, microscopia confocal, ultrassom e outros métodos) sio
fundamentais no diagndstico ou tratamento. Resumo nio estruturado de até 100
palavras, texto até 1200 palavras, 6 ilustracdes e 5 referéncias.

6 — NOVAS TECNICAS

Descricio de novas técnicas ou detalhes de técnicas. Resumo nio estruturado
de até 100 palavras, introducio com revisio de literatura, métodos, resultados,
discussdo e conclusio. Limite: 1200 palavras, 8 ilustra¢des e 30 referéncias.

7 — RELATO DE CASO

Descricio de casos ou serie de casos de relevancia nas dreas de interesse da S&CD,
com descri¢do de tratamentos, complica¢des, etc. Resumo nio estruturado de até
100 palavras, introdug¢io com revisio de literatura, métodos, resultados, discussio
e conclusio, sempre que pertinentes. Limite: texto até 1200 palavras, 8 ilustra¢des
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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Hydroquinone: hero or villain?
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RESUMO

A hidroquinona é usada como agente clareador ha mais de 50 anos, e, nos altimos 20, suas
seguranca e toxicidade tém sido questionadas. Nesta revisio bibliografica, pode-se verificar
que seu potencial carcinogénico e mutagénico nio foi comprovado até hoje em humanos.
Além disso, estamos muito mais expostos a hidroquinona do que imaginamos, tanto em
compostos cosmeéticos (por exemplo, tinturas de cabelos) quanto em alimentos, como a
pera, bebidas e o café. Portanto, sua prescricio como despigmentante em concentragcdes
de até 4% é segura e sem consequéncias sistémicas.

Palavras-chave: hidroquinona; toxicidade; melasma; seguranca

ABSTRACT

Hydroquinone has been used as a whitening agent for more than 50 years, however its safety and toxi-
city have been questioned in the last two decades. In the present literature review, it is possible to verify
that its carcinogenic and mutagenic potential in humans has not been proven to date. In addition, the
population is in fact much more exposed to hydroquinone than commonly perceived, via both cosmetic
compounds (e.g. hair dyes) and foods (e.g. pear, beverages and coffee). Therefore, prescribing hydroquinone
as a depigmenting agent in concentrations of up to 4% is safe and devoid of systemic consequences.
Keywords: hydroquinone; toxicity; melanosis; safety

INTRODUGAO

A hidroquinona é composto fendlico, aromatico, usado
como despigmentante hi mais de 50 anos. Também esta presen-
te em cosméticos, como, por exemplo, em tinturas de cabelos,
com multiplas fun¢des quando em baixas concentragdes (até
2%), como antioxidante, fragrancia e inibidora de polimerizacio.
Também funciona como agente redutor para produg¢des fotogra-
ficas. Assim, esta presente no dia a dia de grande parte da popu-
lagdo, principalmente a feminina. A toxicologia e a seguranca da
hidroquinona tém sido investigadas desde 1986 pelo Cosmetic
Ingredient Review (CIR). O alvo das revisdes é o seu poten-
cial carcinogénico. Segundo a avaliacio feita pela International
Agency for Research on Cancer (IARC) em 1999 sobre o
seu risco carcinogénico aos humanos, a hidroquinona nio é clas-
sificavel quanto a sua carcinogenicidade para os seres humanos
(Grupo 3).! Em estudo sobre a sua seguranca em 2006, Nor-
dlund et al demonstraram que nio existe risco de malignidade e
que o risco de ocronose ¢ baixo com o uso de hidroquinona sob
prescricio e supervisio médicas.?
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HISTORIA

A capacidade clareadora da hidroquinona foi notada ini-
cialmente em gatos por Oettel em 1936. Na década de 1950,
a substancia era comercializada como protetor solar e fortui-
tamente foi notado seu potencial despigmentante. Nio muito
tempo depois, estava disponivel em alguns lugares dos EUA
como agente topico, quando se passou a notar a sua a¢io clarea-
dora na pele humana. Spencer em 1961 fez o primeiro estudo
usando hidroquinona nas concentra¢des de 2,3 e 5% duas vezes
ao dia, durante trés meses no dorso das mios de homens bran-
cos com lentigo solar. Os resultados demonstraram ser dose-de-
pendentes, com recidiva quando o tratamento foi suspenso. Em
1998, num estudo nio randomizado do uso de hidroquinona
4% com protetor solar de amplo espectro mostrou melhora em
89,5% dos pacientes. Em 2000, Ennes et al. fizeram um estudo
comparativo da hidroquinona 4% com placebo no tratamento
do melasma, encontrando em 38% dos pacientes resposta inicial
completa contra 8% dos pacientes em uso de placebo.’

FARMACOLOGIA

A hidroquinona (1,4 dihidroxibenzeno) ¢ um derivado
tfendlico que age na inibi¢io da tirosinase, possivelmente pela
ligacdo com essa enzima ou pela interacio com moléculas de co-
bre no seu sitio de liga¢io, levando a alteracio do melanossomo
e a0 aumento de sua destrui¢io, além de talvez até a inibi¢io da
sintese de DNA e RNA.?

ABSORCAO DA HIDROQUINONA

Podemos assumir que a exposicdio a hidroquinona ao
longo da vida nio ¢ uma questio preocupante. A exposicio a
hidroquinona em creme a 4% durante seis meses usada de forma
abundante (digamos que seis tubos de 56,8g contenham 13,6¢g
de hidroquinona, dos quais metade é absorvida, (perfazendo
6,8g) é comparavel a exposi¢io ao longo da vida a hidroquinona
do café (62g/xicara X 1 xicara por dia X 365 dias/ano X 40 anos
=0,9¢) ou peras (2500 g/pera X 1 pera/semana X 52 semanas/
ano X 10 anos = 1,3g). O que pode ser ainda mais significativo é
que os humanos tém excre¢io basal de 115,4g/h ou 2770g/dia
de hidroquinona sem exposi¢do aos agentes clareadores. Ao lon-
go de 60 anos, essa quantidade vai para 61g de hidroquinona na
urina, que presumidamente encontrou seu caminho de excre¢io
apds exposicio sistémica, como por meio de alimentos.*

TOXICIDADE E SEGURANCA DA HIDROQUINONA

Na tltima década tem havido uma grande preocupagio
sobre o uso de hidroquinona tépica, pela falta de estudos clinicos
que estejam de acordo com as novas normas federais dos Estados
Unidos e pelos riscos da terapia que tém sido percebidos. A
ocronose, uma descolora¢io azul-esbranquicada, tem sido no-
tada na populacio negra da Africa do Sul. Nos Estados Unidos
a ocronose ¢ bem menos frequente. Uma explicagio para esse
fendmeno ¢é o fato de que a hidroquinona em concentra¢des
superiores a 8% pode ser encontrada em formulagcdes OTC (over
the counter), fora dos Estados Unidos. Esse acesso descontrolado
a altas concentra¢cdes por periodo prolongado pode aumentar
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o risco de efeitos adversos relacionados a essa medica¢do. Além
disso, essas formula¢des podem conter outras substancias, como
resorcinol, suco de limio, mercurio, potassa, esferas de canfora
esmagadas, perdxidos e cloretos, que podem contribuir para o
desenvolvimento de ocronose.>®

Em 1982 o Food and Drug Administration (FDA) determi-
nou inicialmente que a hidroquinona seria segura e eficaz o sufi-
ciente para ser vendida nas concentra¢des de 1,5 a 2%. Em 2006,
todavia, o FDA anunciou que alteraria sua posi¢io, indicando
que as formulagdes OTC no comércio contendo hidroquinona
e produtos sob prescri¢io que nio tivessem sido estudados ori-
ginalmente como drogas deveriam ser submetidos como “novas
drogas”, com estudos clinicos, ou seriam retiradas do mercado. A
Unica preparagio que essa regra nio afeta é a férmula tripla, por-
que chegou ao mercado como droga investigada por estudos cli-
nicos.”!” Ha virias razdes para essas preocupacdes do FDA, como
absor¢io sistémica, ocronose e carcinogénese induzida por droga.
A Uniio Europeia baniu a hidroquinona de produtos cosméticos
em 2001, embora ela ainda seja vendida sob prescri¢io médica.’

Uma das preocupacdes sobre a hidroquinona é o seu po-
tencial risco de producio de derivado benzeno apés a metabo-
lizagdo hepatica. Esses derivados causariam toxicidade a medula
Ossea e terlam um efeito antiapoptdtico. Quando aplicada na
pele, porém, a hidroquinona se desvia da rota hepatica, e sua
principal via de excre¢io ¢ renal, através de moléculas hidros-
soltveis. Outra preocupagio é sobre o risco de desenvolvimen-
to de adenoma renal por causa dos metabolitos potencialmente
toxicos. Além disso, ndo ha nenhum relato de neoplasias da pele
ou de 6rgios internos com o uso topico de hidroquinona desde
meados do século 20.°

A hidroquinona é componente comumente encontrado
em alimentos e bebidas, como café, chi, frutas, vinho tinto, tri-
go e casca da pera. Estudo controlado com trabalhadores que
lidam diretamente com hidroquinona, produzindo a substancia
ou expostos a grande quantidade dela, ndio mostrou nenhuma
evidéncia de morte prematura ou malignidades. Hidroquinona
oral ou injetavel em animais também nio demonstrou ser carci-
nogénica nem provocou altera¢des na medula dssea. Em estudo
sobre a seguranca da hidroquinona em 2006, Nordlund et al.
demonstraram que nio existe risco de malignidade e que é baixo
o risco de ocronose com o uso de hidroquinona sob prescri¢io
e supervisio médicas.?

EFICACIA DA HIDROQUINONA

Amer em 1998 avaliou a eficicia de hidroquinona 4% as-
sociada a um fotoprotetor de amplo espectro em pacientes com
diversas desordens de pigmentacio. Dos 70 pacientes que entra-
ram no estudo, 50 tinham melasma, 10 efélides, e 10 hiperpig-
mentacio pds-inflamatéria. O estudo demonstrou resposta boa a
excelente de 89,5% do pacientes com melasma. Esses resultados
devem ser vistos com parcimonia, uma vez que esse estudo nio
foi controlado nem randomizado. Haddad et al. desenvolveram
estudo randomizado, duplo-cego e controlado com 30 pacientes
portadores de melasma, comparando um complexo cutaneo cla-
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reador (skin whitening complex - SWC), que o estudo falha ao nio
informar do que se trata, e hidroquinona 4%. Houve melhora
em 76,9% dos pacientes tratados com hidroquinona. Hurley et
al. ,testando o peeling de acido glicdlico em 21 pacientes hispa-
nicas, concluiram que a monoterapia com hidroquina 4% com
fotoprotetor diirio nio s6 melhora o melasma, como também
tem eficicia igual a do tratamento associado aos peelings. Tem
sido recomendado nos Estados Unidos o uso de hidroquino-
na com concentra¢des superiores a 2% somente sob prescri¢io
médica e aplicada duas vezes ao dia. Se nio houver melhora em
dois meses a recomendacio ¢ de que se suspenda o tratamento,
apesar de alguns casos s6 mostrarem melhora apds seis meses de
uso. A maior parte dos efeitos adversos, como irritacdo, eritema
e descamacio, pode estar relacionada a utilizacio excessiva do
produto ou ao seu mau uso e até mesmo ao uso de sabonete
inadequado ou ao ato de esfregar demais a pele."!

CONCLUSAO

As leis americanas de regulamentacio de drogas sofre-
ram alteracdes ao longo dos anos, impondo testes de seguranca
e eficicia a drogas bastante antigas, usadas ha mais de 50 anos.

DECLARACAO DE PARTICIPACAO:

Leandra d’Orsi Metsavaht:
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A indastria farmacéutica nio tem interesse economico em fi-
nanciar esses estudos. Os efeitos mutagénicos e carcinogénicos
da hidroquinona nio foram provados até hoje. O pior efeito
colateral publicado da hidroquinona tépica ¢ a ocronose, que é
rara na América do Norte, porém bastante frequente na Afri-
ca, onde é comercializada em altas concentra¢cdes, como a 8%,
além de estar em associacdes que facilitam esse efeito colateral,
como com a resorcina. O estudo de Jacob Levitt, publicado no
Journal of the American Academy of Dermatology em 2007, apre-
senta amplo embasamento cientifico e mostra a seguranga da
hidroquinona. Lewitt é dermatologista e também vice-presi-
dente da Taro Pharmaceuticals, que produz uma hidroquinona
4%, e seu conflito de interesses é abertamente declarado, uma
vez que existem regulamentagdes severas nos EUA. Diante des-
ta revisio das publica¢des sobre seguranca e toxicicidade, pode-
mos assumir que a hidroquinona é segura se usada na concen-
tracio adequada, sob prescri¢io e acompanhamento médicos. A
formula tripla é a formulacio com hidroquinona que mostrou
eficacia e seguranca comprovadas em estudos controlados, du-
plo-cegos e randomizados. Considerar a manuten¢io com do-
ses baixas de hidroquinona e o uso de outros despigmentantes
na manutenc¢io do melasma. ®

Concepcao e planejamento do estudo, Elaboracio e redacio do manuscrito, Obtencio, anilise e interpretacio dos dados

REFERENCIAS

1. McGregor D. Hydroquinone: an evaluation of the human risks
from its carcinogenic and mutagenic properties. Crit Rev Toxicol.
2007;37(10):887-914.

2. Nordlund JJ, Grimes PE, Ortonne JP.The safety of hydroquinone. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2006;20(7):781-7.

3. Sheth VM, Pandya AG. Melasma: a comprehensive update: part I. J Am
Acad Dermatol.2011;65(4):689-97.

4.  Levitt J.The safety of hydroquinone:a dermatologist’s response to the
2006 Federal Register.) Am Acad Dermatol. 2007;57(5):854-72.

5. National Toxicology Program. Hydroquinone. Supporting Information
for Toxicological evaluation [Internet]. Washington: Department of
Health and Human Services; 2009 [cited 2017 Sep 27]. Available from:
https://ntp.niehs.nih.gov/ntp/noms/support_docs/hydroquinone_
may2009.pdf

6. Findlay GH, Morrison JG, Simson IW. Exogenous ochronosis and pig-
mented colloid milium from hydroquinone bleaching creams. Br J Der-
matol. 1975;93(6):613-22.

7.  Fisher AA. Exogenous ochronosis from hydroquinone bleaching cre-
am. Cutis. 1998;62(1):11-2.

8.  Levin CY, Maibach H. Exogenous ochronosis. An update on clinical fe-
atures, causative agents and treatment options. Am J Clin Dermatol.
2001;2(4):213-7.

9.  Torok HM,JonesT,Rich P,Smith S,Tschen E.Hydroquinone 4%, tretinoin
0,05%, fluocinolone acetonide 0,01%: a safe and efficacious 12- month
treatment for melasma. Cutis. 2005;75(1):57-62.

10. Taylor SC, Torok H, Jones T, Lowe N, Rich P, Tschen E, et al. Efficacy and
safety of a new triple-combination agent for the treatment of facial
melasma. Cutis. 2003;72(1):67-72.

11.  Gupta AK, Gover MD, Nouri K, Taylor S. The treatment of melasma: a
review of clinical trials.J Am Acad Dermatol.2006;55(6):1048-65.

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):201-3.




204

Artigo
Original

Autores:
Ada Trindade de Almeida’
Raul Banegas?
Ricardo Boggio?
Bruna Bravo*
André Braz®
Gabriela Casabona®
Daniel Coimbra’
Silvia Espinosa®
Carolina Martinez®

" Dermatologia Clinica e Cirdrgica do
Hospital do Servidor Publico Municipal
de Sao Paulo - Sdo Paulo(SP), Brasil.

2 Centro Arenales - Buenos Aires,
Argentina.

3 Clinica Boggio - Sao Paulo(SP), Brasil.

4 Instituto de Dermatologia Professor
Rubem David Azulay, Santa Casa
da Misericérdia do Rio de Janeiro e
Hospital Federal da Lagoa - Rio de
Janeiro(RJ), Brasil.

5 Dermatologista na clinica Dr. André
Braz - Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

¢ Clinica Vida - Sao Paulo(SP), Brasil.

7 Clinica Les Peaux.RJ, Brasil.

8 Hospital General de Mexico, Cidade
do Mexico e Clinica Privada em Beni-
to Juarez, México.

9 Clinica Dra. Carolina Martinez -
Bogota, Colémbia.

Correspondéncia para:
Dra.Ada Trindade de Almeida
R.Castro Alves 60 - Aclimacao
Séo Paulo-SP,01532-000, Brasil
E-mail: artrindal@uol.com.br

Data de submissao: 18/05/2017
Data de aprovacao: 08/08/2017

Suporte Financeiro:

A Allergan patrocinou a realizagédo do
Consenso e a elaboragao do texto por
empresa especializada, sem influenciar
as decisoes do painel de especialistas.

Conflito de Interesses: Ada Almeida,
Gabriela Casabona e Silvia Espinosa:
palestrantes e membros do Advsory
Board da Allergan e Merz;

Raul Banegas, Ricardo Boggio, Bruna
Bravo, André Braz e Carolina Martinez:
palestrantes e membros do Advsory
Board da Allergan;

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):204-13.

Diagnodstico e tratamento dos eventos
adversos do acido hialurénico: recomen-
dacoes de consenso do painel de especia-
listas da América Latina

Diagnosis and treatment of hyaluronic acid adverse events: Latin
American expert panel consensus recommendations

DOT: http://dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.20179302

RESUMO

Introdugio: Na tltima década, o uso do preenchimento com 4cido hialurdnico para aprimora-
mento facial aumentou na América Latina. O preenchimento com acido hialurdnico é conside-
rado seguro com baixa incidéncia de eventos adversos. Como eventos adversos sio pouco obser-
vados na pratica clinica ou tém sido possivelmente sub-relatados sio necessarias mais orienta¢des
para diagnosticar e tratar eventos adversos relacionados ao 4cido hialurénico.

Objetivo: Compreender melhor os eventos adversos relacionados ao acido hialurdnico e
propor recomenda¢des para o diagnoéstico e tratamento.

Métodos: Reunido em painel de 25 especialistas médicos multidisciplinares da Ameérica La-
tina foi realizada em Sio Paulo, Brasil, para discutir o que se conhece sobre eventos adversos
relacionados ao icido hialurénico e fornecer conhecimentos baseados na experiéncia clinica.
Por meio de consenso, foram desenvolvidos recomendag¢des e algoritmos.

Resultados: O painel categorizou eventos adversos relacionados ao acido hialurdnico basea-
do em trés momentos de inicio (imediato, precoce e tardio) e propds um novo termo para
eventos adversos que apresentam edema tardio intermitente persistente (“Etip”). Foram cria-
dos algoritmos para diagnoéstico e tratamento em cada momento.

ConclusGes: Novos algoritmos consensuais para diagndsticos e tratamentos associados ao
momento de inicio dos eventos adversos relacionados ao acido hialurdénico orientardo melho-
res praticas no uso clinico do preenchimento com acido hialurénico.

Palavras-chave: técnicas cosméticas; agentes de preenchimento dérmico; dcido hialurdnico;
inflamacio; inje¢des subcutineas

ABSTRACT
Introduction: In the last decade, the use of hyaluronic acid fillers for facial enhancement has increased
in Latin America. Hyaluronic acid fillers are considered relatively safe with a low incidence of adverse
events. Because adverse events are not seen frequently in clinical practice or have been potentially
underreported, there is a need for more guidance on the diagnosis and treatment of Hyaluronic acid-
-related adverse events.
Objective: ‘1o provide an enhanced understanding of hyaluronic acid-related adverse events and to
propose recommendations for their diagnosis and treatment.
Methods: A 25-member multi-disciplinary expert panel meeting of Latin-American physicians was
convened in Sao Paulo, Brazil to discuss what is known about hyaluronic acid-related adverse events
and to provide insights based on clinical experience. Recommendations and algorithms were developed
through a consensus process.
Results: The panel categorized hyaluronic acid-related adverse events based on 3 time frames of
onset (immediate, early and Late) and proposed a new term for adverse events that display persistent,
intermittent, delayed Swelling (PIDS). Algorithms were created for diagnosis and treatment for each
time frame.
Conclusions: The new consensus algorithms for time-related diagnosis and treatment of hyaluronic
acid-related adverse events will provide guidance for best practices in the clinical use of hyaluronic acid
Sillers.

Keywords: cosmetic techniques; dermal fillers; hyaluronic acid; inflammation; subcutaneous injections
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INTRODUCAO

O uso de procedimentos cosméticos minimamente invasi-
vos esta crescendo rapidamente na América Latina e ao redor do
mundo. A inje¢io de 4cido hialuronico (AH) esta entre os proce-
dimentos cosméticos mais populares para rejuvenescimento facial,
restabelecimento de volume e melhora de volume facial estético.’
A medida que as indicacdes para esses produtos se expandem, o
ntmero de procedimentos aumenta e os paradigmas de tratamen-
to evoluem (por exemplo, novos produtos, técnicas de estratifi-
cacio e maiores volumes de injecio), ha a necessidade de mais
conscientizacio e compreensio a respeito dos eventos adversos
(EAs) que podem surgir como consequéncia do seu uso."?

Os perfis de seguranca dos preenchimentos com AH in-
jetaveis geralmente sio considerados favoraveis, com baixas inci-
déncias de EAs." Como tais EAs sdo raros, alguns clinicos podem
nio os encontrar frequentemente nas suas praticas e, portanto,
nio ter experiéncia em reconhecé-los, diagnostici-los, adminis-
tra-los e tratd-los. Além disso, hi relativamente pouca evidéncia
clinica sobre a abordagem apropriada para EAs relacionados ao
AH.! Considerando essa falta de evidéncia clinica e a necessida-
de de claras estratégias de diagnostico e tratamento, foi realizada
uma reunifio em painel de especialistas para discutir os EAs rela-
cionados a0 AH e desenvolver recomendag¢des para profissionais
que tratem pacientes com preenchimentos injetaveis de AH.

OBJETIVOS E METODOLOGIA DO CONSENSO

Em maio de 2016, em Sio Paulo, Brasil, um painel mul-
tidisciplinar latino-americano foi reunido visando discutir e de-
senvolver diretrizes para apropriadamente identificar e tratar EAs
relacionados a inje¢do de AH na medicina estética. Comparece-
ram a reuniio 25 especialistas, incluindo dermatologistas, cirur-
gides plasticos, radiologistas, um patologista e um imunologista,
dos paises Brasil, México, Argentina e Colombia.

Os objetivos da reuniio de consenso eram:

Analisar a evolucio da compreensio, incidéncia e descri-
¢io dos EAs relacionados ao AH,;

Fornecer uma classificacdo que permita a imediata iden-
tificagio dos EAs relacionados ao AH;

Fornecer conhecimento sobre o diagnoéstico e o trata-
mento de EA relacionados ao AH com base na experiéncia cli-
nica;

Alcancar consenso e recomendar algoritmos sobre o
diagnéstico e o tratamento de EAs relacionados ao AH.

A metodologia de consenso incluiu questionarios circu-
lados entre os especialistas e, em seguida, apresentacdes e discus-
sdes no painel. Foram discutidos exemplos da literatura recente
sobre EAs associados com preenchimentos com AH e seu tra-
tamento. Todos os participantes foram envolvidos na criagio de
algoritmos e tabelas. A vota¢do foi conduzida pelo moderador,
e o consenso foi alcancado quando pelo menos dois ter¢os dos
participantes concordaram.

As recomendacdes especificas apresentadas neste artigo
representam o parecer do painel de especialistas com base na sua
experiéncia coletiva.
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Visdo geral dos EAs relacionados ao AH

A literatura disponivel sobre os EAs relacionados ao AH
consiste de estudos retrospectivos, relatorios de casos e pareceres
de especialistas.

EVOLUGCAO

A compreensio dos EAs relacionados ao AH evoluiu du-
rante os ultimos 15 anos. Em 2002, EAs relacionados ao AH
eram tidos como decorrentes de impurezas de fermentacio bac-
teriana.” Percebeu-se, em 2005, que o mesmo EA clinico pode-
ria ter dois tipos de padrio histolégico via um processo infla-
matério granulomatoso ou nio granulomatoso.* Isso levantou
uma davida sobre diferentes etiologias quando a mesma mani-
festacio clinica era observada. Em 2009, sugeriu-se a classifica-
¢do dos ndédulos (nio dolorosos/dolorosos ou inflamatérios/nio
inflamatérios).> Em 2010, o importante papel dos biofilmes nas
complicacdes dos agentes de preenchimento comegou a receber
aten¢do.® De 2009 a 2015, alguns autores publicaram revisdes
sobre o tratamento de EAs relacionados ao AH com hialuroni-
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dase.” Durante esse periodo (2014), cegueira'® e complica¢des
p g p

vasculares '! foram relatadas como EAs relacionados ao AH.

INCIDENCIA

Em artigo de Friedman et al., a incidéncia de EAs rela-
cionados ao AH foi estimada em 0,15% em 1999 e 0,06% em
2000.° Essa diminuicio aparente pode ter sido causada pela dis-
ponibilidade de matéria-prima de AH mais purificada. Em 2015,
a incidéncia de EAs foi estimada em 0,5% em analise grfica re-
trospectiva de 4.702 pacientes.'” Um membro do painel apontou
que o artigo de Friedman’ continha dados pds-comercializa¢io
enquanto outros relatoérios poderiam vir da experiéncia dos mé-
dicos que realizam as inje¢des e representar os aumentos mais
recentes das indicacdes de AH.

DESCRICAO

As complicacdes do AH sdo descritas frequentemente com
diferentes terminologias que mudaram ao longo dos anos. Alguns
dos EAs mais comuns relatados no inicio dos anos 2000 eram
hipersensibilidade, edema nio relacionado a hipersensibilidade, in-
fecgdes, hematomas e equimose, eritema persistente, alteragdes na
pigmentacio, sobrecorre¢io, necrose (isquemia) e lesdes papulo-
pustulosas.” A medida que mais pacientes receberam tratamentos
de preenchimento com AH, respostas no local da inje¢io, locali-
za¢do inapropriada, sensibilidade ao produto, infecgdes e necrose
também foram observadas." No final da década (2009), expressdes
como sobrecorregio, visibilidade do implante, comprometimento
vascular, nédulos, angioedema, eritema e telangiectasia foram usa-
dos para descrever EAs." Como a percepcio de EAs evoluiu, des-
cri¢des adicionais ganharam proeminéncia, incluindo localizagio
inadequada, reacdes locais tardias imunomediadas, reacdes de hi-
persensibilidade, infec¢io local e EAs sistémicos.'® Outras expres-
soes foram usadas para descrever EAs, incluindo manchas roxas,
edema, descoloragio da pele, infec¢io, massas nodulares, parestesia
e comprometimento vascular.?
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De acordo com Alijotas-Reig et al.,'”” EAs frequente-
mente iniciam-se como reagdes teciduais alérgicas granulo-
matosas que progridem para abscessos, reacdes granulomatosas
localizadas, n6dulos semelhantes a abscessos, reacdes granuloma-
tosas tardias, abscessos estéreis, nédulos de corpo estranho ou
reacOes de inicio tardio. Um dos membros do painel destacou
que diferentes descricdes de EA sio provavelmente relacionadas
a mesma condi¢do médica/clinica e, portanto, € necessaria uma
terminologia consistente.

Outros aspectos dos EAs relacionados ao AH

Achados anatomicos, patologicos, histoldgicos, imunolo-
gicos e radiolégicos podem ajudar a informar o diagnoéstico e o
tratamento de EAs relacionados ao AH. A partir de perspectivas
anatomicas e patologicas, agentes de preenchimento absorviveis,
como o AH, estao associados com EAs em um de trés diferentes
padrdes de inflamacio: (1) supurativa, (2) reagio de hipersensibi-
lidade e (3) granuloma de corpo estranho. Os principais achados
histologicos relevantes para o AH incluem: ferro coloidal, que
pode ser usado como uma coloracio especifica para AH; eosi-
nofilia, que é um padrio tipico com a avaliacio histopatoldgica
de EAs relacionados ao AH, mas normalmente nio ocorre com
outros agentes de preenchimento (observe que o AH nio pode
ser observado nesse achado histolégico); e AH encapsulado, que
pode ser observado em achados histopatolégicos de granulomas
de corpo estranho com células gigantes multinucleadas.

A partir de uma perspectiva imunoldgica, ha a auséncia
de evidéncias de alto nivel para examinar os efeitos dos preen-
chimentos com AH. Uma exce¢io foi um estudo de 2007 reali-
zado por Hamilton et al."® em 433 participantes que confirmou
que o AH nio animal estabilizado ndo foi imunogénico consi-
derando a resposta imune humoral, pois nio houve ativa¢io de
anticorpos IgG e IgE apo6s a injegio de AH. Contaminagio bac-
teriana e imunodeficiéncia foram observadas como fatores que
poderiam contribuir para a inflamacdo nas condi¢des de inje¢io
de preenchimento com AH.

A partir de uma perspectiva radiologica, o ultrassom ¢
método confidvel para exames dermatoldgicos, incluindo a in-
vestigacio de EAs resultantes dos agentes de preenchimento."
O ultrassom pode ajudar a identificar agentes de preenchimen-
to cosméticos, caracterizar o EA e atuar como um guia para
a injecdo de hialuronidase. Os agentes de preenchimento sio
sonograficamente distintos, e o AH aparece como um pseudo-
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cisto anecoico redondo ou oval. Wortsman et al.* descreveram

métodos padronizados para o uso de ultrassom em dermatologia.

Classificacdo dos EAs do AH: Retrospecto

Ha algumas classificagdes de EAs relacionados ao AH
descritas na literatura, as quais normalmente se relacionam ao
tempo. A defini¢cdo ou corte temporal deve ser bem demarcada
para diagndsticos e tratamentos precisos dos EAs. Um mem-
bro do painel forneceu exemplos de classificagdes relacionadas
ao tempo a partir da literatura publicada. Em 2009, Narins et
al. descreveram as classificacdes de EAs relacionadas ao tempo,
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como inicio imediato, inicio intermediario (duas semanas a um
ano) e inicio tardio (depois de um ano).> Também em 2009,
Sclafani et al. utilizaram um esquema de classifica¢do alternativo:
imediato (0-2 dias), precoce (3-14 dias) e tardio (>14 dias).”
Em 2010, Rohrich et al.® propuseram uma estratégia de clas-
sificacio que envolvia intervalos de tempo maiores (214 dias):
precoce (<14 dias), tardio (14 dias-1 ano) e retardado (>1 ano).
Cassuto e Sundaram (2013)?! descreveram uma classifica¢io de
EA subdividida em escala de tempo similar a de Scalfani et al.:
aguda (48 horas), subaguda (<2 semanas) e tardia (>2 semanas).
Funt e Pavicic propuseram um esquema de classificagio mais
generalizado: eventos precoces (em até alguns dias) e tardios (de
semanas a anos).> E evidente a necessidade de um esquema de
classificagio baseado em tempo consistente. Em 2014, Signorini
e colegas reuniram um painel que propds um esquema de clas-
sificacio mais generalizado: reacdes precoces e reacdes tardias.!
O intervalo de tempo dessas classificagdes nio foi especificado.

Diagnéstico e tratamento: Histérico

Tratamento dos EAs relacionados ao AH

O painel considerou que o tratamento dos EAs mudou ao
longo dos anos — anteriormente, a imunomodulag¢io era conside-
rada o tratamento primario, pois os EAs relacionados ao AH eram
predominantemente reacdes de hipersensibilidade;® também re-
conheceu que a bidpsia desempenha funcio importante no diag-
ndstico e no tratamento de EAs relacionados a0 AH;* concluiu,
entretanto, que pacientes buscando tratamento estético podem
nio consentir a bidpsia a menos que seja absolutamente necessaria
e que um processo médico judicial é sempre justificado.

A respeito do uso de hialuronidase para ndédulos inflama-
torios, questionou-se se a hialuronidase deve ser utilizada ape-
nas na dissolu¢io do AH (conforme descrito abaixo)? ou se ela
pode ser usada para a quebra da matriz do biofilme. A primeira
evidéncia publicada de biofilmes relacionados aos agentes de
preenchimento baseou-se na recuperac¢io de bactérias a partir de
laminas histoldgicas.? O painel considerou se cultura bacteriana
seria um método eficaz para diagnosticar a presenca de bactéria.
Embora relatos de cultura bacteriana negativa sejam encontrados
comumente na pratica clinica, novas evidéncias indicam que um
método mais sofisticado (por exemplo, reagio em cadeia da po-
limerase, fluorescéncia com hibridizacio in situ) pode identificar
bactérias nos casos em que os resultados da cultura bacteriana
forem negativos.>** Historicamente, tem havido inconsisténcia
na literatura sobre o antibidtico utilizado e a dura¢io do trata-
mento para biofilmes relacionados ao uso de preenchedores com
AH. Um membro do painel propos que a antibioticoterapia para
biofilmes devesse continuar durante pelo menos trés meses.16
Estudos pré-clinicos demonstram que a antibioticoterapia pode
ser utilizada como medida preventiva contra a formagio de bio-
filmes,* e alguns estudos sugerem antibidticos profiliticos para

prevenir biofilmes.*®
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Hialuronidase

A hialuronidase degrada enzimaticamente o AH por
meio de clivagem especifica entre o C1 da por¢io glucosamina e
o C4 do icido glicurénico.””*® A maioria dos paises da América
Latina ndo tem hialuronidase com aprovacio regulatoria dispo-
nivel para o uso injetivel. Mesmo nos paises em que o produto
esta disponivel, ele nio estd aprovado especificamente para uso
na condi¢do de preenchimento com AH. A hialuronidase ¢ ra-
pidamente inativada quando administrada por via intravenosa.”
Quando a hialuronidase é administrada por via subcutanea, leva
de 24 a 48 horas para que ocorra o restabelecimento da barreira
dérmica removida pelo composto.?

A hialuronidase utilizada na América Latina ¢ mais co-
mumente obtida a partir de farmacias de manipulagio e nio esta
aprovada pelas agéncias regulatérias. No Brasil, por exemplo, a
mais frequentemente utilizada é a Hialuronidase 2.000U-Biome-
til (origem: testicular bovina purificada). As hialuronidases a seguir
apresentam aprovacio regulatoria especificamente para inje¢io of-

®

talmoldgica nos paises listados: Vitrase® (Bausch + Lomb; origem:

testicular ovina purificada; aprovada nos EUA e no Canada); Hy-

®

lenex® (Halozyme Therapeutics; origem: humana recombinante
produzida em células de ovario de hamster chinés; aprovada nos
EUA e no Canadi); Hyalase® (Sanofi-Aventis; origem: testicular
bovina purificada; aprovada nos EUA, Canada e Europa); e Re-
ductonidasa® (Advanced Cosmeceuticals; origem: testicular bovi-
na purificada; disponivel para uso na Europa).?*!

Um membro do painel informou o grupo sobre usos
conhecidos da hialuronidase fora da indica¢io aprovada para EAs
relacionados ao AH de acordo com o tempo transcorrido para
o inicio da reagdo: 1) para EAs de inicio precoce (um corte de
15 dias foi proposto com base na experiéncia clinica), a hialu-
ronidase tem uso conhecido no tratamento de sobrecorre¢io/
deslocamento, oclusio vascular, hipersensibilidade (reagio de
hipersensibilidade tipo IV) e angioedema (reagio de hipersensi-
bilidade tipo I); 2) para EAs de inicio tardio (ocorréncia depois
de 15 dias) a hialuronidase tem uso conhecido no tratamento de
nddulos nio relacionados a0 AH (o uso de hialuronidase é eficaz
mesmo quando o agente de preenchimento nio é o AH, mas o
mecanismo é desconhecido) ou nddulos relacionados ao AH,
migracio do implante (mesmo para agentes de preenchimento
que nio sejam o AH), efeito Tyndall, infec¢do cronica por biofil-
me (mesmo para agentes de preenchimento nio relacionados ao
AH), e rea¢io granulomatosa (mesmo para agentes de preenchi-
mento nio relacionados ao AH). Na literatura publicada, a dose
e o intervalo de repeti¢io da administracdo da hialuronidase di-
ferem entre as publica¢des e ndo hi protocolo padronizado. Um
dos usos mais comuns para hialuronidase descritos na literatura é

para o tratamento de sobrecorre¢io.’*

Fatores que influenciam o inicio de EAs relacio-
nados ao AH

O painel discutiu alguns fatores importantes a respeito
do inicio do EA. Em termos de técnica de injec¢io, uso de agu-
lha em leque, inje¢io rapida, taxas de fluxo rapidas e volumes
mais altos podem aumentar a incidéncia de EAs relacionados ao
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AH.” O uso de agulhas de maior calibre pode minimizar o trau-
ma e, portanto, reduzir a taxa de complicacdes. A importincia
dos agentes antissépticos para prevenir contamina¢io bacteriana
e formacio de biofilme foi discutida na literatura.® Hi evidén-
cias sobre a eficicia de agentes antissépticos na prevencio de
contaminac¢io bacteriana, embora os antissépticos ainda sejam
subutilizados. Além disso, os médicos ainda nio concordam em
relacio ao melhor agente antisséptico (por exemplo, clorexidina)
a ser utilizado antes da injecio. A posi¢io anatomica dos agentes
de preenchimento (por exemplo, subcutanea versus supraperios-
teal)* também foi discutida como um possivel fator que poderia
influenciar a taxa de ocorréncia de EAs relacionados ao AH.

RESULTADOS

Classificagio de EAs: recomendacdes do painel

O primeiro objetivo abordado pelo painel de especialistas
foi construir uma classificacio para organizar o diagnodstico e
o tratamento de EAs relacionados ao AH. O painel concordou
que a classificacio deve ser relacionada ao tempo, pois o tempo
para o surgimento do EA foi considerado a informac¢io mais
importante que um paciente pode fornecer ao clinico. O painel
definiu o inicio do aparecimento do EA em trés intervalos de
tempo: inicio imediato (inicio em até 24 horas), inicio precoce
(inicio de 24 horas até 30 dias) e inicio tardio (inicio depois de
30 dias). Definiu também os sinais e sintomas mais comumen-
te observados em cada intervalo de tempo. A respeito dos EAs
relacionados ao AH de inicio tardio, o painel propos também o
uso da expressio “edema tardio intermitente persistente” (Etip),
definido como um edema ou inchaco que ocorre na localizacio
do agente de preenchimento ou adjacéncias. Foi observado que
gatilhos tais como vacinagio, infec¢io ou trauma local sio nor-
malmente observados e sio causas frequentes de edema.

A classificacio recomendada do painel e uma listagem
de possiveis sinais e sintomas estio apresentadas na tabela 1. Os
possiveis diagnosticos estdo apresentados na tabela 2.

Diagnostico e tratamento: Recomendagdes do painel e
algoritmos

Uma vez estabelecidos os possiveis diagnosticos para
cada intervalo, o painel discutiu tratamento e exames necessarios
para diagnoéstico e acompanhamento individuais com base na
literatura publicada e experiéncia pessoal. Esta secio resume as
recomenda¢des de consenso do grupo, as opinides de especia-
listas ¢ os algoritmos considerados pelo painel para representar
as melhores priticas de tratamento para cada diagnodstico. Esses
algoritmos foram construidos levando-se em conta os diagnos-
ticos listados na tabela 2 para cada classificacio relacionada ao
momento de inicio da rea¢do: inicio imediato (inicio em até
24 horas), inicio precoce (inicio em 24 horas a 30 dias) e inicio
tardio (inicio apds 30 dias).

EAs de inicio imediato

O algoritmo para diagnéstico e tratamento de EAs rela-
cionados a0 AH de inicio imediato estd mostrado na figura 1. O
painel enfatizou a importincia do diagnéstico clinico para altera-
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TABELA 1: Recomendacdes de consenso sobre a classificacao de EAs relacionados ao AH em relacdo ao momento

de inicio: possiveis sinais e sintomas

Inicio imediato (em até 24 horas) Inicio precoce (24 horas a 30 dias)

¢ Alteragbes de cor: eritema, equimose, hema- ¢ Altera¢bes de cor: eritema, equimose, hema-
toma, cianose, branqueamento toma, cianose, efeito Tyndall

¢ Nddulo ¢ Nddulo

* Prurido® ¢ Cicatriz

¢ Dor grave ¢ Dor grave

¢ Edema grave ¢ Edema grave

* Alteragdes visuais ¢ Linfadenopatia e febre

¢ Irregularidades e Irregularidades

¢ Alteragbes neuroldgicas e Ulcera com pustula e crosta cutineas

* Telangiectasia
¢ Alteragdes neuroldgicas

Inicio tardio (depois de 30 dias)

Alteragdes de cor: eritema
Hipercromia

Nédulo

Etip

Cicatriz

Edema grave
Telangiectasia
Neovascularizagdo

A considerar reagdo que pode causar hipersensibilidade tipo | ou reagdo alérgica.
EAs, eventos adversos; AH, acido hialurdnico; Etip, edema tardio intermitente persistente.

TABELA 2: Recomendagbes de consenso sobre a classificacdo de EAs relacionados ao AH por momento

de inicio: possiveis diagndsticos
Inicio imediato (em até 24 horas) Inicio precoce (24 horas a 30 dias)

* AlteragOes vasculares: embolizagdo, oclusdo e AlteragGes vasculares: isquemia, necrose, tel-

Inicio tardio (depois de 30 dias)
Alteragdes vasculares: telangiectasia

arterial, etc.® angiectasia Alteracbes de cor: hiperpigmentacdo pds-in-
¢ Reagdo alérgica ¢ AlteragOes de cor: eritema persistente, equim- flamatdria, eritema persistente
¢ Hematoma ose, efeito Tyndall, hiperpigmentacdo pds-in- Cicatriz: atréfica, queloide
e Sobrecorrec¢ao flamatdria e Irregularidades: Etip, nodulagdo, edema tardio
e Equimose ¢ Alterages sistémicas: infecgdo, inflamagao
* Parestesia® ¢ Parestesia®

o (Cicatrizes: hipertréficas, atréficas
¢ Irregularidades: sobrecorrecdo, infiltracdo
(celulite), nodulagdo

A alteragGes visuais e neuroldgicas estdo incluidas ® Parestesia devidas apenas ao trauma periférico; EAs, eventos adversos; AH, acido hialurénico; ETIP,
edema tardio intermitente persistente.

Inicio imediato (até 24 horas)

- e Parareverter a perda visual: hialuronidase: 300Ul em injegdo retrolobular/peribulbar urgente (no méximo em até 9o

Alteragoes minutos) até a recuperagao visual

vasculares e Outras complicagdes vasculares (exceto por perda visual):

¢ Hialuronidase: 300Ul: espalhar sobre a drea de preocupagdo a cada 60 minutos até melhora clinica. Massagear apds
a administracdo de hialuronidase. Se a hialuronidase ndo estiver disponivel, considerar lidocaina

¢ Compressa quente (secador de cabelo, bolsa térmica, dgua quente) e massagem

L . o Acido acetilsalicilico 300mg dois comprimidos (mastigéveis ou sublinguais) (ou clopidogrel)

alerglcas ¢ Considerar o uso de sildenafila (50mg a cada oito horas), carboxiterapia, microcorrente ou camara hiperbarica como

opgdes de tratamento

\

Reacdes

* Reacdo grave/possivel anafilaxia: injegdo intramuscular de adrenalina na perna: diluir 1/1.000 e utilizar 0,3ml. Aplicar
novamente apds cinco minutos. Ao mesmo tempo, aplicar difenidramina 50mg, ranitidina 150mg, hidrocortisona
300mg e solugdo salina normal (21)

¢ Transporte imediato para um servico de emergéncia é necessario caso ocorra uma reacao grave

Hematoma

Aplicar compressa local

N&o houve consenso sobre o uso de maquiagem médica corretiva; ndo foi fornecida nenhuma recomendagao

Corticoesteroides orais para trauma com a agulha; se houver suspeita de compressdo do agente de preenchimento,
considerar o uso de hialuronidase

\/

Parestesia

Massagem local; reavaliar depois de intervalo varidvel de sete a 15 dias para verificar se a hialuronidase é
necessaria

Sobrecorrecao

\

FIGURA 1: Algoritmo para diagndstico e tratamento de eventos adversos relacionados ao acido hialurénico de inicio imediato.? As sugest6es a seguir foram
citadas na reunido para ser consideradas no tratamento de outras complicagdes vasculares, embora ndo tenham obtido consenso: 1) considerar canula em vez
de agulha para aplicar hialuronidase a fim de evitar equimose e reduzir o trauma tecidual; 2) considerar realizar inje¢do intra-arterial de hialuronidase no vaso
arterial mais préximo

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):204-13.
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¢des vasculares. Se alteragdes vasculares forem clinicamente identi-
ficadas, é obrigatério o tratamento imediato conforme delineado
na figura 1. Recomendagdes de exames de acompanhamento para
as alteracdes vasculares de inicio imediato incluem a consideragio
de ultrassom e avaliacio oftalmologica e/ou neurologica se aplica-
veis. O painel também observou que reacdes alérgicas graves (por
exemplo, suspeita de anafilaxia) precisam de tratamento imediato
com adrenalina. Fez também recomenda¢des de tratamento para
outras reacdes de inicio imediato menos graves, mas nio chegou a
consenso sobre o tratamento da equimose.

EAs de inicio precoce

O algoritmo para o diagndstico e tratamento de EAs re-
lacionados ao AH de inicio precoce estd exposto na figura 2 e
para a formagio de nddulos relacionada a AH de inicio precoce,
na figura 3. Os exames diagnésticos incluem: avaliagio de al-
teragdes sistémicas, exames de hemograma, proteina-C reativa
e velocidade de hemossedimenta¢io (VHS); ultrassom, cultura
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(aspirados) e bidpsia (o tecido deve também ser enviado para
cultura) s3o recomendados para ocorréncias de nodulagio. Sem-
pre que possivel, uma bidpsia deve ser realizada antes que a tera-
pia antibidtica seja iniciada. O painel também observou que, se
uma bidpsia for realizada, o tecido também devera ser enviado
para cultura, pois a sensibilidade do patégeno ¢ maior no tecido
do que nos aspirados. Dependendo do tipo de teste necessario,
deve ser considerada uma técnica de coloragdo especifica para
cada bidpsia. Essas técnicas de coloracio incluem: hematoxilina
e eosina, ferro coloidal (para identificar AH), coloracio Ziehl-
-Neelsen (para micobactérias), metenamina de prata, acido pe-
riddico-Schift (periodic acid—Schift, PAS) e Grocott metenami-
na de prata (para fungos). Ultrassom também foi recomendado
como técnica para o diagnoéstico diferencial de reagdes de corpos
estranhos nio inflamatdrias, acimulo de produto e para a detec-
¢io de EAs vasculares. As recomendac¢des de tratamento incluem
o uso de antibidticos, agentes anti-inflamatdrios nio esteroides,
corticoesteroides ou hialuronidase.

Inicio precoce (de 24 horas a 30 dias)

¢ Hialuronidase: 300Ul a cada oito horas durante 48 horas e massagem

¢ Compressas quentes e massagem local por até 48 horas

e Acido acetilsalicilico 300mg dois comprimidos (mastigéveis ou sublinguais) du-
rante até uma semana (ou clopidogrel)

¢ Considerar o uso de sildenafila (50mg a cada oito horas), carboxiterapia,

¢ microcorrente ou cdmara hiperbarica

¢ Sehouver necrose, avaliar para debridamento quimico e cirtrgico

Luz pulsada/laser Nd:Yag ‘

Luz pulsada/laser Nd:Yag/LED ‘

Luz pulsada/laser Nd:Yag ‘

Isquemia ou necrosea e
Alteracoes
vasculares

Telangiectasia S ’

Eritema persistente S ’
Alteracoes Equimose S ’

de cor
Efeito Tyndall

Hiperpigmentagdo pés-inflamatéria ~ ———» ’

—> Hialuronidase

¢ Clareadores fisicos e quimicos, peeling, laser Nd:Yag, luz pulsada
® Uso de corticosteroides

As alteragdes sistémicas foram consideradas gatilhos que
podem influenciar os eventos adversos relacionados ao AH;
eles serdo tratados de acordo com a sua etiologia

Alteracoes L <
. A Infecgdo e inflamagao EEE—
sistemicas
AIter'acicres de Parestesia —
sensibilidade
Cicatriz hipertréfica

Cicatriz

| Considerar eletroestimulagao

¢ Corticosteroides orais para trauma de agulha
e Se a compressdo do agente de preenchimento for a
causa suspeita, considerar o uso de hialuronidase

> ’ Corticosteroides orais (se necessario, injetaveis) ‘

Cicatriz Atréfica

_— ’ Tratamento tépico com bioestimulagdo ‘

Sobrecorregdo

Hialuronidase: 4 a 20Ul por cada 0,1ml de AH a ser removido (a dose
— > . . . )

Infiltragdo (celulite)

—_—> ’ Antibioticoterapia: cefalosporina durante intervalo de sete a 10 dias ‘

Formagao de nédulos

N ’ Consulte o algoritmo “Formagao de nédulos de inicio precoce” ‘

FIGURA 2: Algoritmo para diagndstico e tratamento de eventos adversos relacionados ao écido hialurénico de inicio precoce. Para o tratamento de necrose, é

sugerida pentoxifilina 400mg a cada 12 horas durante até 48 horas
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cao de nédulos de inicio precoce( {[E)

y

Inflamatoria .
Inflamatoria

’ Infecgdo ‘ ’ Sem infec¢do ‘ Reagio Actmulo do
de corpo produto
estranho

Y
Supurativa Reagdo de corpo Y v
estranho + Injecdo local Hialuronidase
de corticoste-
Abcesso roide
¢ Anti-infla-
matdrio ndo
v A esteroide oral
Drenagem ¢ Injecdo local de « Considerar:
Cefalos- corticosteroide corticosteroide
porina ¢ Anti-inflamaté- tépico ou oral
durante rio ndo esteroi-
intervalo de oral
de sete a e Considerar:
dez dias corticosteroide
tépico ou oral

FIGURA 3: Algoritmo para diagndstico e tratamento de eventos adversos re-
lacionados ao &cido hialurénico de formagdo de nédulos de inicio precoce

EAs de inicio tardio

O algoritmo para diagnoéstico e tratamento de EAs re-
lacionados ao AH de inicio tardio consta da figura 4. Deve ser
observado que o algoritmo para o tratamento desses EAs nio
foi discutido explicitamente durante a reuniio, mas os membros
do painel concordaram em utilizar uma abordagem similar ao
algoritmo para EA de inicio precoce. O painel discutiu a forma-
¢do de nddulos de inicio tardio (Figura 5). E observou que um
tratamento similar deve ser realizado para infec¢do supurativa
(abcesso) e ndo supurativa (biofilme) e também para reagdes de
corpo estranho nio infeccioso inflamatérias no caso de EAs de
inicio tardio, pois as manifesta¢des clinicas s3o similares.

Considerag6es para prevencdo de EAs

Com base na literatura e na experiéncia clinica, o pai-
nel recomendou clorexidina com base de 4lcool para antissepsia,
que, entretanto,deve ser utilizada cuidadosamente na regiio pe-
riocular em decorréncia do risco de irritacio/lesio ocular. Clo-
rexidina em solu¢io aquosa pode ser considerada.

Zonas de alto risco para agentes de preenchimento fo-
ram apontadas como as areas irrigadas pelos ramos internos da
artéria carétida (por exemplo, supraorbital e supratroclear), areas
com extensas anastomoses vasculares (por exemplo, artéria tem-
poral superficial com artéria supraorbital e artéria supraocular; ar-

Inicio tardio (ap6s 30 dias)

Alteracoes

Telangiectasia
vasculares

Luz pulsada/laser Nd:Yag

Persistente
eritema

Alteracoes

Luz pulsada/laser Nd:Yag/LED

de cor Hiperpigmentag&o .

pSs-inflamatdria

\ 4

Clareadores fisicos e quimicos, peeling, laser

Nd:Yag, luz pulsada
Uso de corticosteroides

Queloide

N&o discutido

Atréfica
cicatriz

Tratamento tépico com bioestimulagdo

Formagao de
ndédulos

Consulte o algoritmo “Formagédo de nédulos de inicio tardio”

Edema tardio .
(primeira
ocorréncia) L

Y

Irregularidades

¢ Anti-inflamatdrio ndo esteroide oral e anti-histaminico (oral)
Considerar corticosteroide oral e hialuronidase

Avaliar o gatilho causador e tratar

Etip *

Anti-inflamatdrio ndo esteroide oral e anti-histaminico (oral)
e Considerar corticosteroide oral, hialuronidase e antibioticoterapia

Avaliar o gatilho causador e tratar

FIGURA 4: Algoritmo para diagndstico e tratamento de eventos adversos relacionados ao AH de inicio tardio.

O algoritmo para o tratamento de eventos adversos de inicio tardio ndo foi explicitamente discutido durante a reunido, e o painel de especialistas concordou em
utilizar as informag6es do algoritmo de tratamento para inicio precoce. Abreviagado: Etip, edema tardio intermitente persistente. Etip é edema ou inchago que
ocorre na localizagdo exata do agente de preenchimento ou nas adjacéncias. Um gatilho, como vacinagdo, infec¢do ou trauma local, é normalmente observado

e é responsdvel por causar o edema
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Formacao de nédulos de inicio tardio
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téria infraorbitaria com artéria angular) e areas nas quais as artérias
emergem do forame craniano (supraorbital, supratroclear e regiio
mentoniana). Essas zonas de alto risco sio o sulco nasolabial, re-
gido glabelar e dorso nasal. As recomendagdes sobre a injegio de
AH para zonas de alto risco estio apresentadas na tabela 3.

CONCLUSAO

Esta reunido de um painel de consenso de especialistas da
América Latina gerou conhecimento sobre o diagnoéstico e tra-
tamento de EAs relacionados ao AH. O AH é considerado opg¢io
de tratamento estético geralmente segura e com baixa incidéncia
de EAs. O painel criou recomendagdes baseadas em algoritmos
para diagndstico e tratamento em relacdo ao momento de inicio
da reagio: inicio imediato (em até 24 horas), inicio precoce (de
24 horas a 30 dias) e inicio tardio (ap6s 30 dias). Foram definidos
os sinais e sintomas observados mais frequentemente e possiveis
diagnésticos em cada intervalo de tempo. O painel também pro-

Nao
inflamatdria
Reacdo de
s Actimulo do
# corpo estra-
produto
- nho
Supurativa Nao
supurativa Reacdo de cor- Y
po estranho e Espera com vigilancia
* Massagem
v ﬁ ¢ Hialuronidase
Abcesso ¢ Injecdo local de corti-
(biofilme deve out costeroide
ser conside- Biofilme Dutras * Anti-inflamatério nio
rado) infeccdes esteroide oral
Hialuronidase
Y l

cultura tecidual
e Considerar

como um guia
¢ Antibioticoterapia

biograma

de antibioticoterapia

¢ Drenagem com bidpsia €|
ultrassom
com
macrolidios e quinolonas

até os resultados do anti-

e Considerar hialuronidase
depois de uma semana

¢ Bidpsia com cultura te-
cidual

Considerar ultrassom
como um guia
Antibioticoterapia com
macrolidios e quinolo-
nas até os resultados
do antibiograma
Considerar  hialuroni-
dase depois de uma
semana de antibiotico-
terapia

Y pos Etip como nova designag¢io para um EA de “edema tardio
intermitente persistente” ocorrendo na localizagio do agente de
preenchimento ou em suas adjacéncias. Exames para diagnosti-
co e acompanhamento também foram definidos, e foram feitas
recomendag¢des para etapas com a finalidade de prevenir os EAs
relacionados a0 AH de ocorréncia mais comum.

Os recentes aumentos do uso e das indica¢cdes para o
AH enfatizam a importincia dos conhecimentos gerados pelo
Painel de Especialistas da América Latina. Suas recomendagdes
de consenso fornecem suporte para clinicos que utilizam preen-
chimento com AH e podem servir para minimizar a ocorréncia
e facilitar o tratamento de EAs relacionados ao AH. @

FIGURA 5: Algoritmo para diagndstico e tratamento de eventos adversos de
formacg&o de nddulos relacionados ao &cido hialurénico de inicio tardio

TABELA 3: Recomendag6es para técnicas para prevenir EAs relacionados a injecdo de AH em regides faciais de alto risco

Regiao

Frontal

Glabela

Dorso nasal

Sulco nasolabial
Sulco nasojugal e malar
Temporal

Zigomdtico

Perioral e mentoniana

EAs, eventos adversos; AH, acido hialurénico

Recomendagao

Alto risco em decorréncia de drea de anastomose (artéria temporal superficial com artéria supraorbital e
artéria supratroclear)

Canulagdo (sob o musculo)

Ainjecao deve ser realizada afastada da crista temporal (entre o osso frontal e temporal) e pelo menos
1,5¢cm acima do forame supraorbital

Canulagdo supraperiosteal é recomendada
Para injetores experientes, o uso de inje¢do com agulha intradérmica ou supraperiosteal poderia ser consid-
erado

Zona de alto risco para cegueira

N&o houve consenso entre o grupo a respeito de qual é a técnica mais segura

Nos pacientes com um histdrico de cirurgia nasal, o painel recomendou que a aplicagdo de AH ndo seja
utilizada nesta area

Inje¢do com agulha intradérmica ou supraperiosteal é recomendada
Canulagdo é recomendada para aplicagbes subcutaneas

Agulhas ndo sdo recomendadas
Canulagdo é recomendada

Injecdo com agulha supraperiosteal é recomendada para esta regido
Injegdo com agulha supraperiosteal ou canulagdo é recomendada

Zona de alto risco para necrose

Canulagdo subcutanea é recomendada

Para a regido mentoniana, injegdo com agulha supraperiosteal ou canulagdo sdo recomendadas

Nos labios superiores e inferiores, uma agulha superficial (intradérmica a subcutanea) ou uma canulade
calibre 27 é recomendada
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Avaliacao dos indices de qualidade de
vida (MELASQoL e DLQI) e do MASI em
pacientes com melasma tratadas com
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Analysis of melasma quality of life scales (MELASQoL and DLQI) and
MASI in Polypodium leucotomos treated patients
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RESUMO

Introducdo: Melasma é distarbio de pigmentacio que acomete principalmente mulheres
em idade fértil com fototipos elevados. Polypodium leucotomos tem atividade antioxidante,
fotoprotetora e imunomodulatdria, sendo tratamento adjuvante do melasma.

Objetivo: Avaliar a eficicia, em relacio a qualidade de vida e a melhora objetiva, do uso
de Polypodium leucotomos no tratamento do melasma.

Métodos: Estudo prospectivo e individualizado. Nove voluntarias portadoras de melas-
ma foram submetidas ao tratamento com Polypodium leucotomos durante 45 dias. Escores
MELASQoL, DLQI e MASI foram calculados no DO e no D45. Realizou-se a anilise de
variancia Anova com pos-teste de Tukey para comparacgio entre D0 e D45 (p < 0,05).
Resultados: Todas as pacientes eram do sexo feminino, com média de idade de 37,18 *
6,78 anos, historia familiar de melasma em 55,6%, e fotoexposi¢io desprotegida e uso de
estrogénio em 88,9%. Apds 45 dias de tratamento com Polypodium leucotomos houve redu-
¢do significativa do MELASQoL e DLQI (p < 0,05) e melhora do MASI em 55,6% das
pacientes.

Conclus6es: Houve melhora do MASI em 55,6% das pacientes apds 45 dias de trata-
mento. A despeito da discreta melhora no MASI, houve reflexo na melhora dos escores de
qualidade de vida (DLQI e MELASQoL).

Palavras-chave: melanose; Polypodium; indicadores de qualidade de vida; qualidade de vida

ABSTRACT

Introduction: Melasma is a pigmentation disorder that mainly affects women of childbearing age with
high phototypes. Polypodium leucotomos has antioxidant, photoprotective and immuno-modulatory
activity, and can be considered as an adjunctive treatment for melasma.

Objective: 1o evaluate the efficacy, in relation to quality of life and objective improvement, of the use
of Polypodium leucotomos in the treatment of melasma.

Methods: Prospective and individualized study. Nine volunteers with melasma were submitted to
treatment with Polypodium leucotomos for 45 days. MELASQoL, DLQI and MASI scores were
calculated at the beginning (DO0) and 45 days after (D45). Analysis of variance ANOVA with Titkey
post-test for comparison be-tween DO and D45 (p <0.05).

Results: All patients were females, mean age of 37.18 £ 6.78 years. Family history of melasma in
55.6%; 88.9% with unprotected photoexposure and use of estrogen. After 45 days of treatment with
Polypodium leucotomos there was a significant reduction of ME-LASQoL and DLQI (p <0.05)
and improvement of MASI in 55.6% of the patients.

Conclusions: There was improvement of MASI in 55.6% of patients after 45 days of treatment.
In spite of the slight improvement in MASI, there was a reflex in the improvement of quality of life
scores (DLQI and MELASQoL).

Keywords: melanosis; Polypodium; quality of life; indicators of quality of life
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INTRODUGAO

Melasma ¢ distarbio da pigmentac¢io que acomete prin-
cipalmente mulheres em idade fértil dos fototipos mais elevados,
em consequéncia da hiperativagio dos melandcitos dérmicos
induzida, principalmente, pela radiagio ultravioleta. E doenga
frequente na populagio geral, com grande impacto na qualidade
de vida."”

O Polypodium leucotomos, extrato de planta da familia
Polypodiaceae, possui atividade antioxidante, fotoprotetora e imu-
nomodulatéria, sendo terapéutica adjuvante em dermatoses fo-
toinduzidas, incluindo o melasma.'?

O estudo objetivou avaliar a eficicia, em relacio a quali-
dade de vida e a melhora objetiva, do uso de Polypodium leucoto-
mos no tratamento do melasma.

MATERIAIS E METODOS

Anilise comparativa prospectiva e individualizada de
portadoras de melasma, submetidas a 45 dias de tratamento com
Polypodium leucotomos, tendo sido este estudo realizado sob as
condutas éticas preconizadas pela Declaracio de Helsinki. Onze
voluntarias ingeriram um comprimido de 250mg de Polypodium
leucotomos a cada 12 horas e mantiveram uso de filtro solar FPS
maior ou igual a 50, trés vezes ao dia. As voluntirias nio utili-
zaram topicos contendo icidos e clareadores nos Gltimos trés
meses. Avaliacdes médicas (MELASQoL e DLQi e MASI) e fo-
(Visia®, Canfield Imaging System- Fairfield, EUA)
das voluntarias foram realizadas no DO e no D45. O uso do

tograficas

aparelho Visia® possibilitou, por meio de lampadas ultravioleta
(manchas UV), a obtenc¢do de registro fotografico mais acurado
das altera¢des cutaneas caracteristicas do melasma, e o sistema de
analise digital do aparelho viabilizou a comparagio fotografica
nos diferentes tempos do estudo. Houve assinatura de termo de
consentimento livre e esclarecido. Duas pacientes foram exclui-
das do estudo devido ao nio comparecimento na avaliacio final.

Foram realizadas fotografias em incidéncia frontal, 45° a
direita e 45° a esquerda no DO e no D45. MELASQoL e DLQI
foram preenchidos pelas voluntirias. MASI foi calculado por trés
médicos colaboradores nio envolvidos no estudo, previamente
treinados, mediante a visualizacio das fotos das pacientes, sem
conhecimento da cronologia das mesmas (antes e depois).

Para a comparac¢io dos escores DLQI, MASI ¢ MELAS-
QoL foi realizada anilise de varidncia Anova com pds-teste de
Tukey por meio do programa GraphPad Prism 7.0.

RESULTADOS

As voluntarias eram do sexo feminino, com média de
idade de 37,18 £ 6,78 anos e tempo médio de doenca de 6,36 +
5,26 anos. A maioria (55,6%) tinha historia familiar de melasma.
Quanto aos fototipos (Fitzpatrick): 33,3% com fototipos I-II;
55,6%, I11-1V; 11,1%,V-VI (Tabela 1).

Os fatores de agravamento do melasma mais prevalentes
foram: fotoexposi¢io desprotegida (88,9%) e o uso de estrogénio
(88,9%). Piora do melasma apds a gestacio foi notada por duas
das nove pacientes (Tabela 1).
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Houve reducio significativa do MELASQoL antes e ap6s
45 dias do uso do Polypodium leucotomos (p = 0,0164), bem como
diminui¢io significativa do escore DLQI (p = 0,0483). A des-
peito da melhora do MASI em 55,6% das pacientes apos 45
dias de tratamento, houve, no grupo total, discreta redu¢io da

média no D45 (11,01 * 6,22) em rela¢io ao DO (11,82 + 7,4).

Nio houve, entretanto, diferenga estaticamente significante (p =
0,799) (Tabela 2).
Houve reducio dos valores de DLQI e MELASQoL em

sete (77,78%) e oito (88,8%) das voluntarias, respectivamente.

Em relacio aos valores do MASI, cinco (55,55%) participantes
apresentaram reducio, duas (22,2%) obtiveram aumento, e duas
(22,2%) mantiveram os mesmos valores (Figura 1).

TABELA 1: Dados sociodemograficos e clinicos das pacientes
portadora de melasma

Dados N (%)

Idade atual (Média + DPM) 37,18 £ 6,78
Durac&o da doenca (Média £ DPM) 6,36 £5,26
Histdria Familiar de Melasma
Sim 5(55,6)
N&o 4(44,4)
Fototipo Fitzpatrick
-1 3(33,3)
-1 5(55,6)
V-Vi 1(11,1)
Fatores de Piora
Gestagao 2(22,2)
Uso de estrogénio 8(88,9)
Fotoexposi¢do desprotegida 8(88,9)

TABELA 2: Comparagao dos escores MELASQoL, DLQI e MASI

antes e apos 45 dias de tratamento com Polypodium leucoto-
mos representados como Média + DPM

Parametros Média DPM Minimo  Maximo p
MELASQoL
DoQ 53,44 8,46 34 63 0,0164
MELASQoL
D45 38,89 14,08 19 63
DLQI Do 10,22 3,42 7 17 0,0483
DLQI D45 6,11 4,73 1 16
MASI Do 11,82 7,40 4,2 28,7 0,799
MASI D45 11,01 6,22 4,2 24,4

DPM = desvio padrio da média. p>0,05.
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FIGURA 1: Representagdo grafico MELASQoL, DLQI e Masi no Do e no D45 para cada uma das nove pacientes estudadas

FIGURA 2: Representacdo de evolugdo de voluntdria antes (fileira superior) e
ap6s 45 dias (fileira inferior) do uso de Polypodium leucotomos

DISCUSSAO

O melasma tem predominio no sexo feminino (9:1) e
afeta 8,8% das mulheres latinas em idade fértil.! A média de ida-
de obtida (37,18 anos) foi semelhante a de outros estudos envol-
vendo melasma.**

Essa condicdo é especialmente prevalente nos fototipos
de pele mais escuras, sobretudo os tipos III a VI de Fitzpatrick.”
No presente estudo, 66,7% possuiam fototipo III-VI, e 55,6%,
II-1V.

A patogénese exata do melasma nio é totalmente esclare-
cida, sendo a genética, exposi¢io solar e terapia hormonal possiveis
fatores causais.” A maioria (55,6%) apresentava parentes de primei-
ro grau acometidos; em 88,9% houve fotoexposi¢io desprotegida
e uso de estrogénio em algum periodo da vida com agravamento
do melasma. Em 22,2%, a gestacio foi fator de piora.

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):214-17.

FIGURA 3: Representacdo de evolugdo de voluntdria antes (fileira superior) e
apos 45 dias (fileira inferior) do uso de Polypodium leucotomos

O uso de Polypodium leucotomos esteve associado a me-
lhora dos escores relacionados a qualidade de vida, DLQ1 e
MELASQoL (p < 0,05). Houve melhora do MASI em cinco
(55,6%) das pacientes estudadas, apds 45 dias de tratamento, en-
tretanto com p > 0,05 no grupo total, em que duas (22,2%) ob-
tiveram aumento e duas (22,2%) mantiveram os mesmos valores
ao final do estudo.

Registros fotogrificos padronizados, como o Visia®, pos-
sibilitam melhor seguimento dos pacientes. A analise comparati-
va dos parametros do aparelho, que se referiam as manchas UV
e a luz polarizada, foi compativel, em sua maioria, com a evo-
lucio dos escores de MASI obtidos. Dificuldades como falta de
uniformidade do mascaramento automatico e concomitancia de
outras discromias podem, entretanto, contribuir para pontuagdes
discrepantes.

A discreta melhora no MASI se refletiu em melhora sig-
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nificativa nos escores de qualidade de vida (DLQI ¢ MELAS-
QoL). A avalia¢io subjetiva de melhora pela paciente e pela
percepgio do examinador refletiu resultados independentes,
achado condizente com os baixos coeficientes de correlagio
encontrados entre 0 MELASQoL e o MASI (0,17 a 0,36) na
literatura.* Similarmente, houve forte correlacio das medidas
psicométricas da percepcio da gravidade da doenca, como o
MELASQoL e o DLQi.
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CONCLUSAO

Discreta melhora no MASI levou a significativa melhora
dos escores de qualidade de vida (DLQi e MELASQoL) nas
pacientes estudadas. Os resultados positivos do Polypodium leuco-
fomos no tratamento adjuvante do melasma favorecem seu uso,
sendo alternativa terapéutica bastante promissora. No entanto,
novos estudos com maior nimero de pacientes sio necessarios
para melhor avaliacio da eficicia da droga quanto aos parime-
tros quantitativos. ®

Jodo Carlos Lopes Simao:
Acompanhamento clinico das pacientes, supervisio,
orienta¢do e corre¢do do manuscrito

REFERENCIAS

1. Miot LDB, Miot HA, da Silva MG, Marques MEA. Pathophisiology of me-
lasma. An Bras Dermatol. 2009; 84(6): 623- 35.

2. Calzavara- Pinton PG, Rossi MT, Zanca A, Arisi M, Gonzalez S, Venturini M.
Oral Polypodium Leucotomos increases anti-inflammatory and mela-
nogenic responses of the skin to different modalities of sun exposures:
a pilot study. Photodermatol Photoimmunol Photomed. 2016 Jan; 32
(1):22-7.

3. Costa A, Moises TA, Cordero T, Alves CRT, Marmiori J. Associacao de em-
blica, licorice e belides como alternativa a hidroquinona no tratamento
clinico do melasma. An Bras Dermatol.2010; 85 (5):613- 20.

4.  Lieu TJ, Pandya AG. Melasma Quality of Life Measures. Dermatol Clin.
2012;30:269-280.

5. Maranzatto CFP, Miot LDB, Miot HA, Meneguin S. Analise psicométrica
e estrutura dimensional da versao brasileira da escala de qualidade de
vida em melasma (MELASQoL- BP).An Bras Dermatol.2016;91(4):422-8.

6. LeeHC,Thng TGS, Goh CL.Oral tranexamic acid in the treatment of melas-
ma: a retrospective analysis.J Am Acad Dermatol, 2016.75 (2):385 - 392.

7. KimJY,Choi M, Nam CH, Kim JS, Kim MH, Park BY, Hong SP.Treatment of
Melasma with THE photoacoustic twin pulse mode of low-fluence 1064
nm Q-switched Nd:YAG Laser. Ann Dermatol.2016; 28 (3): 290 - 296.

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):214-17.




218

Artigo Edema tardio intermitente e persistente
Original ETIP: reacao adversa tardia ao preenchedor
de acido hialurénico

Persistent, Intermitent Delayed Swelling PIDS: late adverse reaction

Autores:
Fernanda Aquino Cavallieri’
Laila Klotz de Almeida Balassiano?
Julien Totti de Bastos?
Gabriela Helena Munhoz da Fontoura*

Ada Trindade de Almeida® DOIT: http://dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.201793931

to Hyaluronic Acid fillers

" Médica Radiologista, Membro da

Comissao de Ultrassonografia do Co- RESUMO . ) ) . . ) )

légio Brasileiro de Ultrassonografia, Introdug¢do: O uso do acido hialurdnico para corre¢des estéticas cresceu exponencialmente
Especialista em Ultrassonografia pelo nos tltimos anos. O ultrassom de pele mostra-se método eficaz para identifica¢io do preen-
Colégio Brasileiro de Radiologia, Dire- chedor e suas complica¢des. Um tipo particular de efeito adverso, caracterizado por edema

tora Médica da Clinica Cavallieri - Rio
de Janeiro (RJ), Brasil.
2 Médica Dermatologista na clinica

tardio e persistente, de carater intermitente, vem sendo observado ultimamente.
Objetivo: Caracterizar uma complica¢io tardia apds preenchimento facial com acido

Dermatoldgica Dra Gisele D. M. Torok. hialurénico.
Especialista em Dermatologia pela Métodos: Selecionaram-se exames de ultrassom da pele realizados em clinica privada de ou-
Policlinica Geral do Rio de Janeiro - tubro de 2016 a julho de 2017, encaminhados para avaliagio de complicacio ap6s preenche-

Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
3 Médica Dermatologista no Instituto
Feminino Fetal, Curitiba (PR), Especia-

dores. Questionarios foram enviados aos médicos solicitantes para coleta de dados clinicos.
Resultados: Em 108 exames foram identificados 33 casos de edema local associado a pre-

lista em Dermatologia pelo Hospital sen¢a de acido hialuronico. Episddios de edema foram referidos como recorrentes, na area
Federal da Lagoa - Rio de Janeiro (RJ), previamente afetada ou em outro sitio de injegio.
Brasil. Conclusao: Os autores propdem nomenclatura especifica: edema tardio intermitente e per-

4 Médica Dermatologista na Clinica
Dermatoldgica Dra. Gabriela Munhoz,
Rio de Janeiro (RJ), Especialista em

sistente para agrupar as reacOes adversas tardias ao acido hialurénico, que se traduzem por
edema local tardio, de carater intermitente, deflagrado por gatilhos especificos e que persiste

Dermatologia pela Universidade Fe- enquanto houver a presenca do 4cido hialurénico no tecido.
deral do Rio de Janeiro - Rio de Janei- Palavras-chave: preenchedores dérmicos; acido hialurdnico; efeitos adversos; ultrassom
ro (RJ), Brasil. de pele

® Médica Dermatologista preceptora
do ambulatério de Cosmiatria do Hos-
pital do Servidor Publico Municipal de
Sao Paulo - Sdo Paulo (SP), Brasil. ABSTRACT
Introduction: The use of hyaluronic acid fillers (HA) for esthetic corrections has exponentially grown
in recent years. Skin ultrasound (US) is an effective method to identify the filler and its complications.
A particular type of adverse effect, characterized by late, persistent edema of an intermittent nature,
has been lately observed.

Correspondéncia para: Objective: To describe a delayed complication due to easy HA fillers, named by the authors as Per-
Dra. Fernanda Cavallieri sistent, Intermitent Delayed Swelling (PIDS).
Rua Carlos Gois, 375, Sala C307 Methods: From October 2016 to_July 2017, US examinations petformed at Cavallieri Clinic were

Leblon, Rio de Janeiro - RJ Brasil.
CEP:22440-040
E-mail: nandacavallieri@gmail.com

selected and referred for evaluation of post-filler complications. Questionnaires were sent to requesting
physicians for clinical data collection.
Results: Of 108 exams, 33 cases of local subcutaneous edema associated with the presence of HA

fillers were identified. Episodes of edema were referred to as recurrent, in the previously affected area,
Data de submissao: 09/11/2017 or at another injection site.

Rata el 2y Conclusion: The authors propose a specific nomenclature: PIDS to refer to this late adverse reaction

to HA fillers, which includes delayed and intermittent local swelling, triggered by specific conditions,
Trabalho realizado no Hospital Federal that persists for as long the HA remains in the subcutaneous tissue.
da Lagoa - Rio de Janeiro(RJ), Brasil. Keywords: dermal fillers; hyaluronic acid; adverse effects; skin ultrasound

Suporte Financeiro: Nao
Conflito de Interesses: Nao

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):218-22.



ETIP: reagéo adversa ao AH

INTRODUCAO

O uso de materiais de preenchimento, particularmente
de 4cido hialuronico (AH), para corregdes estéticas na face teve
crescimento exponencial nos tltimos anos. O ultrassom (US) de
pele tem-se mostrado método eficaz para avaliacio do material
injetado bem como de suas complica¢des. A técnica é util por
ser ndo invasiva, ter bom equilibrio entre penetra¢io e resolu¢io
da imagem, permitir boa discriminagio das diferentes camadas
da pele e nio apresentar riscos ou desconforto para o paciente,
como exposicio radioldgica, uso de contrastes ou confinamento
em espagos reduzidos.

De acordo com Ximena e colaboradores,' o aspecto ul-
trassonografico do AH injetado é de uma estrutura arredonda-
da ou ovalada, bem definida, anecoica (preta), nomeada “pseu-
docisto” por sua semelhanca ultrassonogrifica com os cistos
verdadeiros (Figura 1). As formulacdes de AH misturadas com
lidocaina apresentam ecos de permeio (debris no interior dos
pseudocistos). O polimetilmetacrilato (PMMA) tem o aspecto
ultrassonografico de multiplos depdsitos hiperecoicos (brancos),
que produzem um miniartefato em cauda de cometa, corres-
pondendo a reverberagio posterior. A hidroxiapatita de cilcio,
por ser composto de microesferas suspensas em carreador de po-
lissacarideo, ¢ identificada por depdsitos hiperecoicos com graus
variaveis de sombra actstica. O 6leo de silicone aparece como
imagem fortemente ecogénica no tecido celular subcutineo,
determinando forte sombra actstica posterior, com padrio de
snowstorm. O aspecto ultrassonografico do gel de poliacrilamida
se da na forma de um pseudocisto anecoico, ovalado, com li-
nhas hiperecoicas (brancas), que nio muda de volume ao longo
do tempo e que determina um aumento da ecogenicidade do
tecido circunjacente. O preenchimento por gordura autéloga
¢ visualizado como formag¢io nodular ovalada, bem definida,
isoecoica (ecogenicidade igual a da gordura do tecido celular
subcutaneo adjacente), podendo apresentar diminutas dreas ane-
coicas de permeio. O acido polilatico em geral nio tem expres-
sdo ultrassonogrifica, salvo em casos em que o produto adquire
aspecto nodular sendo clinicamente palpavel e visualizado no
US como imagem nodular isoecoica bem definida.

Com relacio as complica¢des causadas por preenchedo-
res, o exame de US pode identificar o material do preenchi-
mento, determinar suas dimensdes e localizacdo, e ainda avaliar
a vascularizagio local com o uso do color Doppler. As imagens
ultrassonograficas diferenciam processos inflamatérios e/ou in-
fecciosos, sobrecorre¢des e alteragdes compativeis com necro-
se do tecido celular subcutaneo. O exame ainda pode auxiliar
guiando bidpsias aspirativas e inje¢des de hialuronidase e/ou
corticosteroides.'

Recentemente um tipo particular de complicacio que
cursa com edema facial tardio, recorrente, e persistente, em cor-
respondéncia a area injetada, chamou a atencio dos autores por
representar motivo de solicitagio frequente de exame ultrasso-
nografico de partes moles da face. A intengdo de esclarecer me-
lhor as caracteristicas clinicas desse tipo de complicacio levou os
autores a realizar este estudo.
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METODOS

Foram selecionados no periodo de outubro de 2016 a
julho de 2017 todos os exames de US realizados na Clinica Ca-
vallieri de Diagnoéstico por Imagem, Rio de Janeiro (R]), Brasil,
encaminhados para avaliagio de complicacio de preenchedores
faciais. Todos os pacientes foram submetidos a ultrassonografia
da face, realizados por uma radiologista com larga experiéncia
em ultrassom de pele e partes moles. O equipamento utiliza-
do foi o EPIQ7 (Philips Medical Systems, Bothell, WA, USA),
com a utilizacio de dois transdutores de alta frequéncia (7 a
15MHz e 5 a 18 Mhz). O exame incluiu o estudo da face inteira
de todos os pacientes, no modo B, e com associacio do Color
Doppler para avaliagio da vasculariza¢io local. Apds registro de
dados demograficos e de imagem, foi elaborado pelos autores
um questionario com perguntas sobre: qual o nome comercial
do AH utilizado, locais de aplicacio, tempo de aparecimento do
sintoma, eventos relacionados, tratamento realizado, recorréncia
e duragio do edema. Os questionarios foram enviados por e-mail
aos médicos solicitantes para coleta de dados clinicos.

RESULTADOS

Em 108 exames de ultrassom realizados para avaliar com-
plicagdes de preenchedores, foram identificados 33 casos de ede-
ma do tecido celular subcutaneo associado a presenca de AH,
todos eles em mulheres com idade entre 29 e 71 anos, (média
de 50 anos). Em 27 exames o AH foi identificado como Gnico
preenchimento; em seis pacientes, além de AH, outro produto
foi visualizado, a saber: polimetilmetacrilato (PMMA) em trés
exames, acido Poli-L-Latico (PLLA) em um exame, gordura au-
téloga em um exame e gel de poliacrilamida em um exame. Em
relacdo a presenga do preenchedor, o local mais acometido por
edema foi a regido malar (15 casos), seguida por regido infra-
palpebral (11), sulco nasogeniano (oito) e libio (dois). Zigoma,
mento, regido do pré-jowl, fronte e nariz tiveram um caso cada.
Dos 33 pacientes acometidos, cinco apresentaram edemas em
diferentes areas ao mesmo tempo. Dos 33 pacientes, o exame
foi repetido em 12 deles, por motivo de recidivas do quadro no
mesmo local ou em outros sitios de injecio.

Nos achados ultrassonograficos, a caracteristica comum
em todos os 33 casos foi a presenca do AH associado ao aumento
difuso da espessura e da ecogenicidade do tecido celular sub-
cutaneo circunjacente, de aspecto ultrassonografico semelhante
a uma paniculite difusa, mal definida, em correspondéncia a area
em que se evidencia clinicamente o edema (Figura 2). Nio
foram identificados nédulos sélidos ou cole¢des liquidas nesses
pacientes, excluindo-se, assim, as hipdteses de outras reacdes ad-
versas que se caracterizam pela presenca de noédulos, abscessos
ou colecdes. Esses episodios de edema foram referidos como
recorrentes pelas pacientes, ocorrendo na drea previamente afe-
tada ou em outro sitio de injecdo. Pelas caracteristicas de edema
tardio apés preenchimento com AH, de carater intermitente e
persistente, as 33 pacientes foram enquadradas como casos de
Etip (edema tardio intermitente e persistente).

Desses 33 casos de Etip, foram coletados, mediante ques-
tionarios, dados de 20 pacientes. O Etip foi caracterizado clini-

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):218-22.



220 Cavallieri FA, Balassiano LKA, Bastos JT, Fontoura GHM, Almeida AT

FIGURA 1: A esquerda: Imagem ultrassonogréfica de depdsito de AH (acido hialurénico) de permeio ao tecido celular subcuténeo na regiso malar (entre as
marcagdes de x e +); a direita: esquema ilustrativo do aspecto ultrassonografico dos depdsitos de AH restritos ao tecido celular subcutaneo

FIGURA 2: Em cima: imagem clinica de edema infrapalpebral a esquerda em
local de injecdo prévia de AH (Juvederm Volbela®). A esquerda: imagem ul-
trassonogréfica da presenca de depdsitos de AH (entre x e +) associado
ao aumento da espessura e ecogenicidade do tecido celular subcutaneo
circunjacente da regio infrapalpebral esquerda. A direita: comparaggo ul-
trassonogréfica da regido infrapalpebral direita (ndo afetada) com a regido
infrapalpebral esquerda da paciente, demonstrando aumento da espessura
e ecogenicidade do tecido celular subcutaneo

camente por edemas nio depressivels eritematosos ou nao, difu-
sos ou nio, bem ou mal definidos, ao longo da area de inje¢io do
AH. Em todos os casos foi relatada maior acentuagio do edema
ao acordar, com discreta melhora ao longo do dia.

A duracio média de cada evento foi de dificil avaliacio
e variou muito entre as pacientes, pois a maioria foi tratada pri-
meiramente com corticoides orais e/ou antibidticos orais antes
de ser encaminhada para o exame ultrassonogrifico. O caso mais
precoce ocorreu 25 dias apds a aplicagio, enquanto o mais tardio
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ocorreu trés anos apds o preenchimento. Doze pacientes tiveram
o inicio do Etip concomitante a um quadro infeccioso (sinusi-
te, infeccdo do trato urinario, infecgdo do trato respiratorio ou
infec¢io dentaria), trauma na face ou historia de vacinagio. Em
um caso, a paciente referiu recorréncias do edema facial duran-
te os periodos menstruais. Dos produtos utilizados, oito foram
identificados: Juvederm Voluma® (sete casos), Juvederm Volbella®
(sete casos), Juvederm Volift® (dois casos), Juvederm Ultra (um
caso) Anteis Modelis® (um caso), Restylane Perlane® (um caso) e
Emervel Classic® (um caso).As condutas médicas consistiram em
antibidtico sistémico (ATB) + hialuronidase (dois casos), ATB
+ corticoide sistémico e/ou intralesional (cinco casos), ATB +
hialuronidase + corticoide oral (cinco casos), apenas hialuroni-
dase (dois casos), apenas ATB oral (dois casos), apenas corticoide
oral (trés casos). Uma paciente nio recebeu tratamento, e o qua-
dro regrediu espontaneamente.

DISCUSSAO

Caracterizado clinicamente, o edema tardio, intermitente
e persistente consiste em episodios recidivantes de edema no
local da inje¢do do AH que apresentam periodos curtos ou lon-
gos de remissdo, sem evidéncia de nddulos palpaveis definidos.
Ao exame ultrassonografico observa-se a presen¢a do AH em
correspondéncia a area edemaciada, associada a aumento difuso
da espessura e da ecogenicidade do tecido celular subcutaneo
(paniculite).

O ultrassom é método de exame de imagem nio inva-
sivo, de facil acesso, que vem sendo cada vez mais utilizado na
pratica dermatologica. A ultrassonografia oferece informacdes
relevantes sobre reacdes adversas aos preenchedores cosméticos,
sendo uma importante ferramenta na cosmiatria para melhor
compreensio das complicagdes ap6s preenchimentos.

Diversas complicacdes ao AH vém sendo descritas na li-
teratura mundial, porém, cada autor classifica os efeitos adversos
de acordo com a sua experiéncia clinica, pois ainda nio existe
consenso sobre a classificacio dessas reacdes adversas. Nio obs-
tante, varios artigos descrevem reagio adversa tardia semelhante
ao Etip.



ETIP: reagéo adversa ao AH

Callan e colaboradores* relataram um tnico caso (1%)
de “edema e endurecimento do produto” na drea injetada, no
estudo de 24 meses com 103 pacientes tratados com Juvederm
Voluma®.

Goodman® também descreveu “um edema firme e en-

3

durecido, ndo depressivel, sem sinais de infec¢io ou inflamacio’

®

em uma paciente tratada com Juvederm Voluma®, quatro meses
ap6s o preenchimento.

Beleznay e colaboradores® em revisio retrospectiva de
4.702 tratamentos com Juvederm Voluma® realizados em 2.342
pacientes descreveram 23 casos (1%) de “nddulos firmes e edema
local de inicio tardio”. O tempo médio de inicio desses nédulos
foi de quatro meses com resolugio média apos seis semanas.

Artzi e colaboradores’ relataram uma série de 400 pa-

®

cientes injetados com Juvederm Volbella® nos 1abios e regiio in-
frapalpebral. Deles, 17 (4,25%) desenvolveram “altera¢io na cor
e edema na area tratada”, sendo que oito desses 17 pacientes
possuiam além da linha Juvederm outros tipos de AH associados.
O tempo médio de inicio foi de oito semanas.

Nos artigos supracitados nio foi utilizado o exame de
ultrassonografia para a caracterizagdo das complica¢des. Perez e
colaboradores relataram o uso do US para avaliar um caso de
complicagio por preenchimento com AH. A paciente apresen-
tou “lesdes endurecidas, palpaveis e assintomaticas” no sulco me-
lomental, que surgiram quatro meses apds a injecio com Juve-
derm Voluma® e Juvederm Volift®. O US demonstrou 4rea focal
subcutanea de ecogenicidade aumentada sugestiva de edema e
aumento da vascularizacio na regido (paniculite). A paciente
evoluiu com melhora da lesio, porém com recidivas em outras
areas da face durante até quatro meses depois do primeiro epi-
sodio. Os 33 casos avaliados no presente estudo assemelham-se
ao descrito no artigo de Perez e colaboradores, no qual o AH foi
identificado em correspondéncia as areas edemaciadas e associa-
do ao tecido subcutaneo com aumento de espessura e hipereco-
genicidade (sinais de paniculite).?

Dos cinco artigos citados acima, destacam-se 43 casos de
reacio edematosa apds preenchimento com AH. Em dois deles
foram descritos casos Gnicos (Goodman — Juvederm Voluma® e
Perez — Juvederm Voluma® e Volift®). Dois estudos clinicos fo-
ram realizados com um uGnico produto e englobaram 24 casos
(Beleznay — Juvederm Voluma®; Callan — Juvederm Voluma®).
E por dltimo, 17 casos foram provenientes de clinicas privadas
(Artzi). Ao contrario do que encontramos na literatura, cujos
casos foram provenientes de grupos controlados ou de clinicas
privadas, a casuistica avaliada pelos autores provém de diversos
casos encaminhados por dermatologistas de suas clinicas privadas
para uma clinica de radiologia com foco em ultrassonografia.
Dessa maneira a estatistica foi colhida na Clinica Cavallieri com
os mais variados pacientes provenientes da regiio metropolitana
do Rio de Janeiro englobando cerca de 30 dermatologistas que
referenciaram os casos em questio.

Nos 20 casos em que a marca do produto de AH foi
relatada pelo médico injetor, a linha Vycross® de preenchedores
apareceu em um maior namero de casos (16) em relacio a outras
linhas de preenchedores de AH (quatro). O pequeno namero de
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casos em que o preenchedor foi identificado nio nos permite
concluir relacdo de causa/efeito com uma linha de produto, ja
que essa poderia ser a marca de preenchedores mais utilizada.
Seria necessaria casuistica maior para chegar a conclusio mais
precisa.

A tecnologia Vycross® é baseada na incorporagio de ca-
deias curtas junto a cadeias longas de AH de forma a fornecer
reticula¢io mais eficiente. Dados publicados sugerem que as ca-
deias de AH de alto peso molecular sio principalmente anti-
-inflamatérias, enquanto as cadeias de baixo peso molecular s3o
pré-inflamatérias ativando o sistema imunolégico.” E possivel
que entre trés e cinco meses apds a injecio, periodo em que mais
se observa a ativagio dos nddulos inflamatérios tardios, ocorra
uma quebra mais pronunciada do AH expondo fragmentos de
baixo peso molecular que sio pro-inflamatérios. Embora os pro-
dutos da linha Juvederm Vycross® tenham maior proporgio de
particulas de baixo peso molecular, ndo se sabe se essa propor¢io
por conta prépria ¢ mais inflamatéria em comparagio a outros
produtos.

Com relagio ao fator desencadeante, 12 pacientes (36%)
associaram o evento a um quadro infeccioso e esse dado foi pro-
ximo ao encontrado no artigo de Beleznay em que 39% dos pa-
cientes relataram infecg¢do do trato respiratério ou procedimento
dentario precedendo o surgimento das rea¢des.®

Dados a resolugio espontanea dos nédulos, seu surgimen-
to precoce, a curta duracio do episddio e a resposta a tratamen-
tos incluindo esteroides e hialuronidase, Beleznay e colabora-
dores defendem a ideia de que esses tipos de reagdes observadas
com o AH sio mais consistentes com uma etiologia imunome-
diada em oposi¢io a um biofilme, que ¢ um mecanismo comu-
mente implicado na literatura. A opinido daqueles autores é que,
quando o AH ¢ injetado em um individuo predisposto, gatilhos
como infec¢des do trato respiratdrio, procedimentos dentarios,
infeccdes sistémicas bacterianas ou virais, vacinagio e traumas na
face podem desencadear um processo inflamatério em corres-
pondéncia a drea injetada, dada a caracteristica imunogénica do
preenchedor, bem como sua capacidade de reter agua, configu-
rando assim o edema local."’

Em 2013, Aljjotas e colaboradores selecionaram no pub
med 235 artigos publicados no periodo de 2000 a 2012 refe-
rindo rea¢des adversas a preenchedores com o objetivo de rela-
tar os maltiplos tipos de reagdes adversas a eles relacionadas. Os
resultados obtidos dessa revisio mostraram que a maioria dos
efeitos tardios é por natureza inflamatéria ou imunomediada e
que fatores como infecgdes sistémicas podem agir como gatilhos
para essas complicacdes. !

Os dados obtidos sugerem que o Etip é manifestacio
que pode ocorrer apds preenchimento facial com AH, sendo
caracterizado clinicamente como: edema difuso nio depressivel
localizado ao longo da area de implantacio do AH, de inicio
tardio (podendo surgir entre semanas e anos ap6s a aplicagio
do AH), de duracio transitoria e intermitente e principalmente,
que persiste enquanto houver AH no tecido. O quadro se apre-
senta muitas vezes relacionado a um gatilho como trauma local,
vacina¢do (Figura 3) ou mais comumente apds algum processo
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FIGURA 3: Edema infrapalpebral a esquerda apds vacina contra gripe em
local de preenchimento prévio com AH (Juvederm Voluma®)

infeccioso local ou sistémico, como, por exemplo, infeccio das
vias aéreas (Figura 4) ou procedimentos dentarios, o que poderia
explicar seu cariter intermitente.

CONCLUSAO

Os autores propdem nomenclatura especifica: edema
tardio intermitente e persistente (Etip) para agrupar as reacoes
adversas tardias ao AH, que se traduzem por edema local tardio,
de carater intermitente, deflagrado por gatilhos especificos e que
persiste enquanto houver a presenca do AH no tecido.

Ao estudo ultrassonografico o denominador comum ¢ a
presenca do AH com sinais de paniculite circunjacente (aumento
da espessura e ecogenicidade do tecido celular subcutaneo, em
correlagio ao aspecto clinico), e auséncia de nddulos sélidos ou
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Analysis of diagnostic and therapy accuracy index based on non-
melanona's skin cancer dermoscopy
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RESUMO

Introdugdo: O cancer da pele ndo melanoma estd entre as neoplasias de maior incidéncia
no Brasil, sendo considerado um problema de satide pablica. O diagnéstico se inicia pela
suspeita clinica, incluindo a dermatoscopia, e, de forma definitiva, a anilise histopatol6-
gica. A dermatoscopia contribui também para a demarcacio de margens de seguranca do
tumor.

Objetivo: Analisar a acuricia da dermatoscopia quanto ao diagndstico do cancer da pele
nio melanoma e sua eficicia na definicdo das margens laterais desses tumores em bidpsias
excisionais.

Métodos: Comparacio da hipdtese diagnostica levantada mediante a dermatoscopia com
o resultado histologico final e comprometimento de margens laterais.

Resultados: Foram avaliados de 2015 a 2017, dados de 70 lesdes suspeitas de cancer da
pele nio melanoma em um grupo de 50 pacientes. A comparacio da hipétese diagndstica
com o resultado histoloégico final apds bidpsia excisional mostrou indice de acerto de
79,6% para os casos suspeitos de carcinoma basocelular e de 23,8% para os de carcinoma
espinocelular. As margens de seguranca foram respeitadas em 74% dos carcinoma basoce-
lular e 60% dos carcinoma espinocelular.

Conclusdes: O diagnéstico de cancer da pele nio melanoma depende de dermatologis-
tas e patologistas experientes, sendo fundamental a interacio entre ambos. A dermatosco-
pia contribuiu para o diagndstico do carcinoma basocelular de forma mais importante do
que para o do carcinoma espinocelular.

Palavras-chave: neoplasias; diagnéstico diferencial; margem

ABSTRACT

Introduction: Non-melanoma skin cancer is among the most frequent neoplasms in Brazil and is
deemed a public health problem. Initial diagnosis is based on clinical suspicion and includes der-
moscopy. Confirmation is carried out via histological analysis. Dermoscopy also contributes to the
demarcation of tumor safety margins.

Objective: 1o analyze the accuracy of dermoscopy in the diagnosis of non-melanoma skin cancer and
its effectiveness in defining the lateral margins of these tumors in excisional biopsies.

Methods: Comparison of the dermoscopy-based diagnostic hypothesis with the final histological
outcome and involvement of lateral margins.

Results: The data relating to a total of 70 lesions suspicious of non-melanoma skin cancer arising
from a group of 50 patients were evaluated from 2015 to 2017. The comparison of the diagnostic
hypothesis with the final histological outcome after excisional biopsy, indicated success rates of 79.6%
for suspected cases of basal cell carcinoma and 23.8% for squamous cell carcinoma. Safety margins
were observed in 74% of basal cell carcinomas and in 60% of squamous cell carcinomas.
Conclusions: The diagnosis of non-melanoma skin cancers depends on experienced dermatologists
and pathologists, with the interaction between these professionals being crucial. Dermoscopy has con-
tributed in a more significant way to the diagnosis of basal cell carcinoma when compared to that of
squamous cell carcinoma.

Keywords: skin neoplasms; diagnosis, differential; margin



Dermatoscopia do CPNM

INTRODUGAO
O cancer da pele nio melanoma (CPNM) esta entre as
neoplasias mais comuns, sendo a sua ocorréncia maior do que

12 constituindo,

a de todos os outros tipos de cancer somados,
portanto, um problema de saide pablica devido a sua incidéncia
crescente € aos consequentes custos inerentes ao tratamento.’

Os tumores representantes do CPNM sio os carcinomas
basocelular (CBC) e espinocelular (CEC),** este representando
cerca de 20% dos casos de cancer da pele e aquele, aproximada-
mente 70%.° Em geral, causam maior morbidade do que leta-
lidade, mas ambos tém potencial metastatatizante (0,5% para o
CBC e 20% para o CEC).” A suspeita diagndstica desses tumo-
res se inicia pelo aspecto clinico e é auxiliada pelos parametros
dermatoscépicos.® A dermatoscopia do CBC pode apresentar
os seguintes sinais, com elevada especificidade: areas em “raio
de roda”, grandes ninhos ovoides azul-acinzentados, multiplos
globulos azul-acinzentados, areas “em folha” (ou “em dedo de
luva”), telangiectasias arboriformes e ulceracdes (menos espe-
cificas).” Jd a do CEC geralmente nio é tio especifica a ponto
de diferencia-lo de suas variantes iniciais (queratose actinica e
doenca de Bowen) e em alguns casos até de outras entidades
como queratose seborreica, verruga vulgar e queratoacantoma.
Vasos glomerulares e areas amarelo-esbranquicadas sio achados
dermatoscopicos vistos no CEC.!!

O padrio ouro para o diagnéstico do CPNM, tanto do
CBC quanto do CEC, é o exame histopatoldgico.® Existem, en-
tretanto, meios nio invasivos para examinar as lesdes previamen-
te e estratificar seu risco, sendo a dermatoscopia um deles.'>"
Sua importancia consiste na necessidade de minimizar custos
com bidpsias desnecessarias, definir um posicionamento médico
para o paciente e, em alguns casos, reduzir a morbidade cirargi-
ca. Por outro lado, a dermatoscopia contribui para o diagnosti-
co precoce (lesdes iniciais ou pequenas) e tratamento adequado
(defini¢io de margens cirtrgicas). Esses sdo fatores-chave para
um progndstico mais favorivel no CPNM."

O estudo objetiva realizar a autoavaliagio de um servi-
¢o académico da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD)
quanto ao indice de acerto clinico-dermatoscépico no CPNM
e analisar o grau de eficacia da bidpsia excisional na supressio da
etapa incisional considerando os casos de acerto para CPNM.

METODO

Estudo realizado no Servigo de Dermatologia da Uni-
versidade de Mogi das Cruzes, Sio Paulo, Brasil, de 2015 a 2017,
no qual foram avaliadas 70 lesdes suspeitas de CPNM em um
grupo de 50 pacientes.

Os critérios de inclusio para as lesdes foram CPNM de
baixo risco (tumores de até lcm e bem delimitados) e pers-
pectiva de reconstrucio sem complexidade, ou seja, fechamento
borda a borda para facilitar a ampliagio de margem em caso de
comprometimento. A margem lateral implementada foi de 3mm
e a margem profunda atingindo o tecido celular subcutineo
com bisturi em angulo de 90° em relagio a pele.

Os critérios de exclusio utilizados foram tumores maio-
res que 1cm, mal delimitados, recidivados e periorificiais.
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As lesdes foram registradas em banco de dados com as
seguintes informacdes: hipdtese diagnostica, idade, sexo e topo-
grafia da lesio. Apos essa etapa foi realizada a comparagio da
hipétese diagnoéstica levantada mediante dermatoscopia com o
resultado histoldgico final e comprometimento das margens ci-
rargicas.

O indice de acuricia diagnodstica dermatoscépica foi de-
finido pelo grau de concordincia da hipétese diagnéstica com
o laudo histolégico final. O indice de acuracia terapéutica com
auxilio da dermatoscopia foi definido como o percentual de ca-
sos de CPNM apresentando margens cirtrgicas livres de com-
prometimento neoplasico.

A montagem do banco de dados, bem como a anilise de
seu conteudo, foi feita a partir do programa Microsoft Excel. A
analise estatistica foi feita de forma quanti-qualitativa e descritiva.

A pesquisa foi realizada dentro dos pardmetros contidos
na Resolucio 466/12 e suas complementares do Conselho Na-
cional de Satde/Ministério da Satde, que dispde sobre sigilo
e confiabilidade dos dados coletados. O Comité de Etica em
Pesquisa — CEP/UMC aprovou o protocolo da pesquisa nimero
50776615.8.0000.5497 e parecer 1.463.323.

RESULTADOS

Foram avaliadas 70 lesdes de pele com HD de CPNM
em um grupo de 50 pacientes, sendo 27 homens (54%) e 23 mu-
lheres (46%) com média de idade de 70 anos (Tabela 1). Desse
levantamento,a HD de CBC representou 70%, e a de CEC, 30%.

O indice de acuracia diagndstica para CBC foi 79,6%, e
para CEC, 23,8% (Tabela 2).

A tabela 3 mostra os outros diagnosticos histolégicos en-
contrados que nio correspondiam as hipoteses clinicas de carci-
noma basocelular.

A tabela 4 mostra os outros diagnosticos histolégicos en-
contrados que nio correspondiam as hipoteses clinicas de carci-
noma espinocelular.

Quanto a localizagio corpodrea das lesdes, as regides mais
acometidas foram cabeca e pescoco, seguidas de membros supe-
riores e mios (Tabela 5). A topografia mais prevalente de CBC
foi cabeca e pescoco (63%), e a de CEC, membros superiores
(48%).

Dos diagnoésticos corretos de CBC, 74% apresentaram
margens cirargicas livres de comprometimento em comparagio
com 60% de CEC. Nio houve descricio de margens cirtirgicas
em sete lesdes de CBC e uma lesio de CEC (Grifico 1).

TABELA 1: Distribuicdo da amostra por sexo e média de

idade por sexo Mogi das Cruzes, 2017

Sexo Resultados Idade (média)
Masculino 26 (53%) 69 anos
Feminino 23 (47%) 71anos

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):224-27.
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TABELA 2: Acurdcia clinica do diagnoéstico de CBC e CEC Mogi das Cruzes, 2017

Hipdtese diagndstica de CBC CBC presente (n) CBC ausente (n)

Diagnéstico histdrico

Hipdtese diagndstica de CEC CEC presente (n) CBC ausente (n)

CBC presente (n) 39 10

Valor preditivo (acuracia clinica) = (39 / 49)x 100 = 79,6%

CEC presente (n) 5 16

Valor preditivo (acuracia clinica) = (5/21)x 100 = 23,8%

Valor preditivo considerado CBC e CEC (acuracia clinica) = (44 [ 70) x 100 = 62,8%

TABELA 3: Resultados dos exames histopatolégicos diver-

gentes da hipétese clinica de CBC Mogi das Cruzes, 2017

TABELA 4: Resultados dos exames histopatolégicos diver-
gentes da hipétese clinica de CEC Mogi das Cruzes, 2017

Tipo histolégico Resultados
Ceratose actinica 3(30%)
CEC 3(30%)
Ceratose seborreica 2 (20%)
Dermatibe cronica linfobiatioclinica 1(10%)
Fibrose dérmica 1(10%)

TABELA 5: Distribuicdo corporal dos CPNM (CBC e CEC)

Mogi das Cruzes, 2017

Localizagdo Resultado
Cabeca e pescoco (52%)
Membros superiores (23%)
Tdrax, dorso e pescogo (21%)
Membros inferiores e pés (4%)

74%
Livres

Comprometidas

Sem informagao

40%  50%  60%  70%  80%

Wcsc [lcec

GRAFICO 1: Comprometimento da margem cirdrgica Mogi das Cruzes, 2017

0%  10% 20%  30%

DISCUSSAO
A correta descrigio clinica e a dermatoscOpi-
ca sio ferramentas para a suspeita do CPNM. O estudo

anatomopatoldgico corresponde ao diagnéstico definitivo.'>'

Para tumores de baixo risco, conforme caracterizados na meto-
dologia, procurou-se avaliar a correlacio entre tal avaliacio cli-
nica e a histopatologia em um servico de dermatologia da SBD,
composto de residentes e preceptores.

Na avaliacio epidemiolégica do estudo tivemos uma
suspeita de 70% de CBC para 30% de CEC (relagio 2,3), pro-

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):224-27.

Tipo histolégico Resultados
Ceratose actinica 9 (56%)
Ceralcacantoma 3 (19%)
CBC 3(19%)
Verruga viral 1(6%)

porgio proxima a descrita na literatura (70% para 20%, relagio
3,5),° Quanto aos resultados encontrados a propor¢io de CBC
para CEC foi de 39:8 ou 4,875. Portanto neste estudo houve
prevaléncia relativa maior de CBC comparativamente ao CEC
quanto aos resultados histologicos.

Observa-se nesta pesquisa que o indice de acerto para
CBC foi maior que o de CEC. Esse achado pode ser justificado
por aspectos dermatoscopicos mais especificos para aquela neo-
plasia comparativamente a esta.'” Dermatoses com caracteristicas
clinicas e dermatoscopicas semelhantes ao CEC como queratose
actinica (QA),"” queratoacantoma (QAc)"™'® e verruga vulgar
(VV)" compuseram percentual importante entre os diagndsticos
encontrados nas suspeitas de CEC. Portanto, somente 23,8 %
de acerto de CEC fica relativizado. Considera-se que o CEC,
somado a esse grupo de dermatoses similes clinica e dermatos-
copicamente, em alguns casos corresponde a 85% dos resulta-
dos encontrados na suspeita. Reconhecemos, entretanto, que os
critérios clinicos utilizados para diferenciar CEC dessas outras
dermatoses foram falhos com muita frequéncia neste estudo.

Erros de diagnéstico em suspeitas de carcinoma basoce-
lular podem ser justificados por alguns fatores: aspectos clinicos
inespecificos e caracteristicas vasculares dermatoscOpicas seme-
lhantes em alguns casos de CBC, QA e CEC; apesar de possivel,
tal diferenciacio dermatoscdpica,'”” demanda maior experiéncia
dos médicos assistentes na curva de aprendizado da dermatos-
copia. Erro do tipo operador-dependente (médico patologista)
ou até logistico laboratorial (possivel troca de laminas ou laudos)
devem ser considerados.

Quanto as margens cirargicas, percebemos que para al-
guns casos de CPNM elas foram insuficientes levando-se em
consideracdo a excisio de 3mm a partir do limite externo do tu-
mor marcado dermatoscopicamente, com maior relevancia para
os CEC, justificando as margens de seguranca maiores que a
literatura médica preconiza para esse tumor em relagio ao CBC.
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Uma explicagio para isso estd nos limites usualmente imprecisos
do CEC, além de na inflamagdo que o acompanha.

Devemos incluir possiveis vieses de analise histopatologi-
ca do tipo operador-dependente. Muitos laudos foram inconclu-
sivos quanto as margens de seguranga.

CONCLUSAO

O diagnodstico do CPNM depende de informagdes con-
sistentes e bem fundamentadas, utilizando-se critérios clinicos,
dermatoscopicos e principalmente histopatologicos. A acuricia
dos dois primeiros depende de vasta experiéncia do dermato-
logista, e a do terceiro de um patologista experiente em pele e,
se possivel, em tumores cutineos. Mais do que isso, é de funda-
mental importancia a intera¢io entre os dois profissionais. Em
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servicos de referéncia em oncologia cutinea o dermatologista
assistente deve especificar com precisio o tipo da bidpsia (in-
cisional x excisional) e as caracteristicas que levaram a suspeita
clinica para que o médico patologista cumpra com igual precisio
o seu papel.

A curva de aprendizado em dermatoscopia leva a um
maior indice de acerto nas suspeitas clinicas. Esse recurso, en-
tretanto, se mostrou falho na diferencia¢io do CEC com ou-
tras entidades verrucosas. O maior comprometimento de mar-
gens cirargicas nos casos de CEC corrobora para a realizagio
de margens preconizadas maiores quando diante desse tumor,
comparativamente ao CBC. No caso do CBC, a dermatoscopia
contribuiu para seu diagnoéstico de forma mais importante, po-
rém nio se mostrou patognomonica nem tampouco unanime na
resolucio da bidpsia excisional. @
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Estudo comparativo do laser

fracionado nao ablativo 1340nm para
rejuvenescimento facial: alta energia com
passagem unica versus energia média e
passagem tripla

Comparative study of 1,340nm non-ablative fractional laser for
facial rejuvenation: single pass at high energy versus three passes at

medium energy
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RESUMO

Introdugdo: Atualmente ha crescente procura de tratamentos nio invasivos para o envelhecimento facial. Os
lasers fracionados nio ablativos promovem excelentes resultados, com efeitos colaterais reduzidos.

Objetivos: Avaliar o rejuvenescimento facial, utilizando-se o lasers fracionados nio ablativos 1340nm em alta
energia com passagem Unica e em média energia com passagem tripla, mediante estudo prospectivo e comparativo.
Métodos: 20 pacientes com envelhecimento facial foram tratadas com duas ou trés sessdes do laser a cada quatro
semanas: a hemiface direita com lasers fracionados nio ablativos 1340nm com fluéncia 90m]J, dura¢io de pulso
5, 100mtz/cm2, trés passadas; a esquerda com fluéncia 120mJ, duracio de pulso 5’, 100mtz/cm?2 e passada Gnica.
As varidveis avaliadas foram manchas, rugas, porfirinas e aparéncia global.

Resultados: As pacientes (n = 20) foram avaliadas a intervalos de seis a 24 meses. As anilises fotogrificas de-
monstraram melhora significativa das manchas no lado direito e das rugas de ambos os lados. Das 20 pacientes 18
apresentaram satisfacio com o tratamento.

Conclusio: O lasers fracionados nio ablativos 1340nm demostrou-se alternativa atual, segura e eficaz para o
rejuvenescimento facial. Para as manchas, o protocolo de energia média e passagem tripla demonstrou resposta
superior. Nas rugas, entretanto, nio houve diferencga entre energia alta com passagem tnica e média com passa-
gem tripla.

Palavras-chave: laser; rejuvenescimento; envelhecimento facial; face

ABSTRACT

Introduction: Currently there is a growing demand for non-invasive therapies aimed at treating facial aging. Non-ablative fractio-
nal lasers lead to excellent outcomes, with reduced side effects.

Objective: To evaluate the facial rejuvenation achieved by 1,340nm non-ablative fractional laser using a single pass at high energy
versus three passes at medium energy, through a prospective comparative study.

Methods: ‘Tiventy patients with facial aging were treated with 2 or 3 laser sessions with 4-week intervals. The right hemiface was
treated with three passes of 1,340nm non-ablative fractional laser at a fluence of 90 m], pulse duration of 5ms and 100 mtz/
cm2. The left hemiface was treated with a single pass of the same laser at a fluence of 120 m], pulse duration of 5ms and 100
mtz/em2. The evaluated variables were spots, wrinkles, porphyrins and overall appearance.

Results: The patients (n = 20) were evaluated during 6 to 24 months. The photographic evaluations demonstrated a significant
improvement of the spots on the right hand side and wrinkles on the right and left hand sides. Eighteen of the 20 patients reported
satisfaction with the treatment.

Conclusion: 1,340nm non-ablative fractional laser was proven as a modern, safe and effective alternative for facial rejuvenation.
For spots, the triple passes at medium energy protocol led to a superior response. However, regarding wrinkles there was no difference
between the single pass at high energy and triple pass at medium energy protocols.

Keywords: laser; rejuvenation; facial aging; face
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INTRODUCAO

As técnicas de rejuvenescimento vém sendo aperfeicoa-
das nio s6 devido aos avancos tecnologicos, mas também em
decorréncia da preocupacio da populagio com a satde e a apa-
réncia fisica, bem como da longevidade.! Alguns estudos apon-
tam que as modifica¢des faciais decorrentes do envelhecimento
se iniciam por volta dos 30 anos® e sio visivelmente percebidas
a partir dos 40 anos de idade, quando hi diminui¢io no nivel
de estrogénios e reducio das fibras de colageno, tornando a pele
mais fina e sensivel, com alteracio da pigmentacio e presenca
de rugas, telangiectasias e melanoses. A formacio de rugas, irre-
gularidades, reducido da elasticidade e da firmeza da pele da face
s30 os sinais mais expressivos do reflexo da idade bioldgica.” No
envelhecimento cronoldgico, a espessura da derme diminui em
consequéncia de mudancgas bioquimicas e estruturais das fibras
colagenas e elasticas, bem como da substancia fundamental.*?
Ocorrem redugio na sintese de colageno e aumento de sua de-
gradacio, devido a elevacio dos niveis de colagenase. O contetido
cutaneo de colageno ¢é reduzido em cerca de 1% ao ano ao longo
da vida adulta, iniciando-se entre 30 e 40 anos na mulher e um
pouco mais tardiamente, entre 40 e 50 anos, nos homens. As
fibras de colageno remanescentes apresentam-se desorganiza-
das, mais compactas e fragmentadas. As fibras elasticas diminuem
em numero e didmetro. A quantidade de mucopolissacarides
da substancia fundamental estd reduzida, especialmente o icido
hialurdnico. Essas mudangas influenciam negativamente o turgor
da pele e o coligeno.® O envelhecimento da pele é um processo
natural e multifatorial que resulta em desgaste cutineo, flacidez e
rugas. A extensio do envelhecimento é determinada por fatores
relacionados a genética, pigmentagio e espessura da pele, bem
como por fatores externos, tais como exposi¢cio solar ambiental,
tabagismo e qualidade nutricional.”®

A conservagio da juventude sempre foi um fascinio e tem
havido crescente procura de tratamentos nio invasivos para conter
o envelhecimento facial.” As pessoas investem tempo e dinhei-
ro em procedimentos de rejuvenescimento, muitos dos quais nio
apresentam eficicia comprovada.'® Segundo pesquisa da Socieda-
de Americana de Cirurgia Dermatologica de 2014, foram reali-
zados cerca de 150 mil procedimentos de resurfacing a laser. Sio
necessarios estudos mais especificos com cada equipamento bus-
cando avaliar a a¢io de diferentes parimetros e sua padronizacio.!!

O rejuvenescimento cutaneo a laser apresenta tempos
operacionais e de recupera¢io mais curtos, com resultados mais
naturais em comparagio aos da cirurgia tradicional.'*" Os la-
sers ndo ablativos e as outras fontes de energia eletromagnética
representam as novas abordagens para melhorar a pele fotoen-
velhecida. Como o grau de remodelac¢io do colageno nio deve
ser tio grande como o observado com outras abordagens mais
destrutivas e ablativas, a técnica ndo ablativa é apropriada para o
tratamento das pessoas que desejam melhorar a qualidade de sua
pele, sem se afastar de suas atividades didrias.'* A principal indi-
cacdo do laser fracionado nio ablativo é o fotoenvelhecimento
de leve a moderado, pois a capacidade de neocolagénese dessa
técnica ¢ limitada. A remocio de pigmentos epidérmicos e dér-
micos superficiais constitui uma segunda indica¢io.” Durante
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décadas, dispositivos e peelings foram utilizados para rejuvenes-
cimento facial e tratamento de danos na pele. Nos tltimos anos,
novos sistemas a laser foram desenvolvidos, incluindo os fracio-
nados ablativos e nio ablativos, que podem fornecer bons re-

sultados com efeitos colaterais reduzidos.®

O rejuvenescimento
nio ablativo usa laser para melhorar a aparéncia da pele e reduzir
o naimero de rugas, manchas e cicatrizes criando calor na derme,
mantendo a epiderme intacta. A abordagem fracionada permite
que a pele se recupere muito mais rapidamente em relagio a nio
fracionada. Essa abordagem diminui o periodo de recuperagio
e reduz o ntimero de complica¢es possiveis. Sessdes multiplas,

entretanto, S0 necessarias na maioria dos casos.!”

OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi avaliar e comparar
o rejuvenescimento facial com o laser fracionado nio ablativo
(LENA) 1340nm em alta energia com passe unico e em média
energia com passada tripla.

METODOS

Para o presente estudo clinico prospectivo, unicéntrico e
comparativo foram recrutadas 20 pacientes vinculadas a0 Ambu-
latério de Dermatologia da Faculdade de Medicina de Jundiai
(SP), do sexo feminino, com idade entre 40 e 70 anos, fototipo
de Fitzpatrick I a IV e grau de envelhecimento de Glogau de
moderado a grave. Foi conduzido em conformidade com a De-
clara¢io de Helsinki e conforme a Resolu¢io de CNS n. 466/12
da Anvisa, conforme Boa Pratica Clinica (Documento das Amé-
ricas e ICH E6: Boa Pritica Clinica). As pacientes foram infor-
madas a respeito de objetivo, metodologia, duracio, vantagens e
restricdes clinicas relacionadas ao estudo. As participantes con-
firmaram seu interesse, assinando um termo de consentimento.
A documentagio técnica desse estudo serd mantida em arquivo
durante cinco anos.

Os critérios de exclusio foram infec¢io no local tratado,
histéria de cicatrizes queloidianas, doencas conhecidas do tecido
conjuntivo ou autoimunes, fenomeno de Raynaud ou alteracdes
do sistema circulatério, gravidez ou lactagido, presenca de lesio
suspeita de malignidade 4 dermatoscopia, historia prévia de aler-
gia a anestésicos e expectativa nio realista ao tratamento.

Todas as pacientes foram preparadas para o tratamento
com a aplicacio de anestésico topico com lidocaina 4%, 30 mi-
nutos antes da sessio. Quinze pacientes foram submetidas a trés
sessdes do laser na face e outras cinco pacientes, por impossibi-
lidade de agenda, realizaram duas sessdes, com intervalo de qua-
tro semanas. A plataforma de tratamento utilizada foi a ETHE-
REA-MX® (VYDENCE Medical®, Sio Carlos, SP, Brasil), e
seu handpiece ProoDeep — laser fracionado nio ablativo Nd:YAP
(Neodimiun:Ytrium Aluminum Peroviskita) de 1340nm. A he-
miface direita foi tratada com LFNA 1340nm na fluéncia 90m)J,
dura¢io de pulso 5°, 100mtz/cm?, trés passadas e resfriamento da
pele com o aparelho SIBERIAN (VYDENCE Medical®, Sio
Carlos, SP, Brasil) para conforto durante e ap6s o procedimento.
A hemiface esquerda foi tratada com LFNA 1340nm na fluéncia
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120m]J, duracio de pulso 5°, 100mtz/cm?, passada Gnica e resfria-
mento idéntico ao aplicado na outra hemiface.

As pacientes foram instruidas a evitar agentes tOpicos
na regiio tratada durante o curso do estudo e a relatar eventos
cutaneos ou sistémicos adversos apds o laser. Foram contatadas
entre seis e 24 meses apds a tltima sessdo. A efetividade clini-
ca do tratamento foi realizada por trés médicos dermatologistas
cegados, por meio da anilise fotografica prévia e posterior aos
tratamentos. Além das analises das fotografias, os resultados foram
avaliados e quantificados por meio do equipamento Visia. Os
parametros utilizados para a avaliagio clinica quanto a antes e
depois do tratamento foram: manchas, rugas e porfirinas.

No pds-procedimento, as pacientes foram orientadas a
evitar a exposi¢do solar e utilizar diariamente no local da aplica-
¢io protetor solar, com amplo espectro de protecio UVA e UVB
(fator de protecido solar 50), até a completa recuperacio da area
tratada. Além disso, foram orientadas a evitar contato com subs-
tancias que pudessem irritar ou sensibilizar a regiio na primeira
semana apos as aplicagdes.

A analise estatistica dos resultados foi realizada com a uti-
lizacio do software Grathpad Prism 7. Escores de 0 a 4 foram
criados para a avaliacio e pontuacio da melhora, corresponden-
do 0 a categoria “Nada”, 1 a categoria “Pouca”, 2 a categoria
“Meédia”, 3 a categoria “Muita” e 4 a categoria “Excelente”. As
variaveis quantitativas foram descritas pela média e desvio-pa-
drio e comparadas pelo teste t de Student para amostras pareadas.
Foi considerado o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

As pacientes (n = 20) foram avaliadas em periodo de
seis a 24 meses compreendido entre o primeiro tratamento e a
Gltima avaliacdo clinica. Ao examinar os resultados das analises
fotograficas (Figura 1) avaliadas e quantificadas dos parametros
manchas, rugas e porfirinas, antes ¢ depois do tratamento, por
meio do equipamento Visia, observou-se melhora estatistica-

Dois meses

apos

FIGURA 1: Melhora numa paciente de 45 anos, cuja hemiface direita foi tra-
tada com energia média trés passadas, e a esquerda, com energia alta e
passada Unica
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mente significativa das manchas no lado direito (p < 0,05 teste t
Student), rugas lado direito e esquerdo (p < 0,05 teste t Student)
Em relagdo as porfirinas, nio foi notada melhora estatisticamente
significativa (p > 0,05, teste t Student). A analise fotografica de-
monstra a eficicia do tratamento e a possibilidade de se alcancar
um beneficio inédito em pouco tempo. A figura 1 ilustra a me-
lhora das rugas em ambas as hemifaces.

Na avaliacdo dos resultados percentuais e estatisticos
realizada pelos dermatologistas (A1,A2 e A3) cegados (Tabela 1),
observa-se a efetividade clinica estatisticamente significativa do
tratamento das rugas pelo avaliador 1 (A1). Em rela¢do a anilise
dos demais avaliadores nio foi notada diferenca estatisticamente
significativa entre as amostras pareadas (p > 0,05).

TABELA 1: Célculo percentual e andlise estatistica do

dermatologista avaliador

Variaveis Lado Direito Lado Esquerdo
Rugas
Nada 15% 5%
Pouco 45% 25%
Médio 65% 35%
Muito 45% 20%
Excelente 30% 15%
Vasos
Nada 60% 40%
Pouco 35% 45%
Médio 5% 10%
Muito 0% 0%
Excelente 0% 0%
Lesdo Pigmentada
Nada 0% 0%
Pouco 20% 25%
Médio 55% 55%
Muito 25% 20%
Excelente 0% 0%
Aparéncia Global
Nada 0% 0%
Pouco 15% 15%
Médio 25% 45%
Muito 45% 25%
Excelente 15% 15%

Dados apresentados em percentuais

As amostras pareadas foram comparadas pelo teste t de Student, considerado nivel

de significancia 5%

Diferenca estatisticamente significativa P>0,05 nas demais variaveis analisadas
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O rejuvenescimento global (Aparéncia global), analisado
em rela¢do aos dados em percentuais, evidenciou que as variaveis
“Muito” e “Excelente” foram maiores. Na avaliacio subjetiva das
pacientes, 90% (18/20 pacientes) delas demostraram maior in-
dice de satisfagio com o tratamento estabelecido. O nivel de
satisfacio foi evidente 30 dias apds a primeira reavaliagio, antes
da segunda sessio, manifestando o interesse em dar continuidade
ao tratamento iniciado. Os pacientes relataram que sentiram a
pele melhorar até seis meses ap6s a tltima sessdo.

Os efeitos colaterais relatados foram eritema e edema
imediatamente apos a sessdo, em intensidade semelhante em am-
bas as hemifaces, os quais desapareceram espontaneamente nas
primeiras 48 horas; posteriormente nenhum outro efeito cola-
teral foi observado.

DISCUSSAO

Inovadores tratamentos visando ao rejuvenescimento facial
estdo em constante evolugio, em especial com a utilizacio do laser
nio ablativo, porém nenhum estudo foi publicado sobre a eficicia
e as especificagdes do Nd:YAP 1340nm laser para esse objetivo-

A

—

Abla¢io
macroscopica Derme
da epiderme e

parte da derme

Epiderme

Epiderme

/

intacta
Derme

e dano

térmico na

derme

Explicagio do esquema de agio de varios lasers."”

A: Laser ablativo convencional (nio fracionado): remove toda a epiderme e derme.

B: Laser nio ablativo: nio remove a epiderme e causa lesio térmica na derme.

Mudangas inevitaveis ocorrem na pele com o envelheci-
mento cronolégico, incluindo a perda da elasticidade, alteragdes
de textura e de cor." As modificacdes da espessura da derme
ocorrem por mudancas bioquimicas e estruturais das fibras co-
lagenas, elasticas e da substincia fundamental, com redugio da
sintese de coligeno e aumento de sua degradagio devido a ele-
vacio dos niveis de colagenase. As fibras elasticas diminuem em
ntmero e didmetro, e a quantidade de mucopolissacarideos da
substancia fundamental torna-se reduzida, especialmente a do
acido hialurénico, o que influencia negativamente o turgor da
pele e também impacta a deposi¢io, a orientacio e o tamanho
das fibras de colageno."

O mercado de técnicas de rejuvenescimento facial nio
cirtrgico e a base de energia aumentou exponencialmente, uma
vez que os lasers foram utilizados pela primeira vez para esse
objetivo. Os avancos nessa area levaram a uma ampla gama de
produtos que exigem que o médico moderno tenha um grande
repertério de conhecimento.” Desde a introdugio de laser abla-
tivo de didxido de carbono pulsado de alta poténcia para redu-
¢do de rugas e tratamento de fotoenvelhecimento em meados da

C

|| Epiderme |

Extrato coérneo
intacto e zonas Derme
de lesdo térmica

da epiderme e

derme

D

Il piderme |

/

Ablagio
microscopica

. Derme
da epiderme e

parte da derme

C: Resurfacing fracionado nio ablativo: poupa a epiderme e cria colunas de coagulagio na derme.

D: Laser ablativo fracionado: forma colunas de abla¢io epidérmica e dérmica.

Figura 2: Esquema de agdo de varios lasers
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década de 1990, o resutfacing a laser tornou-se o padrio de trata-
mento para o rejuvenescimento da pele facial. Inicialmente, essa
técnica era popular. Embora os resultados sejam impressionantes,
o desconforto, o tempo de recuperagio prolongado e o alto ris-
co de complica¢cdes levaram 2 insatisfacio do paciente e a uma
diminui¢io gradual da popularidade dessa técnica. Embora esse
laser continue sendo o tratamento de escolha para a pele com
fotoenvelhecimento intenso, o uso do laser nio ablativo também
melhora a aparéncia de linhas e rugas da pele leve a moderada-
mente envelhecida com risco minimo de complicagdes e sem
o tempo de inatividade associado a técnicas com laser ablativo.
A medida que a tecnologia a laser progrediu, vérios lasers nio
ablativos para rejuvenescimento facial tornaram-se disponiveis.
Os resultados do tratamento com esses equipamentos foram re-
latados por varios pesquisadores.>"?

No presente estudo, o laser fracionado nio ablativo
1340nm em alta energia com passagem Unica e média ener-
gia com passagem tripla mostrou-se eficaz como um tratamento
voltado para o rejuvenescimento facial. A melhora geral obtida
foi leve com evidente rejuvenescimento global e nio tio dra-
matica quanto a que normalmente ¢ obtida com o tratamento
ablativo por laser.??* Todos os pacientes neste estudo nio consi-
deraram qualquer efeito colateral 48 horas pos-tratamento.

Os raios do laser fracionado nio ablativo promovem
colunas de coagulacio na pele, mantendo a epiderme do local
intacta, ou seja, nio promovem sua ablacio (Figura 2). Nessa
coluna, inicia-se um processo de recomposi¢io de toda a area
coagulada, no sentido dermoepidérmico, apds algumas horas,
com durac¢io de meses. O colageno e as fracdes de pigmentos e
de vasos que foram coagulados sio eliminados gradativamente
através da epiderme.'® Dependendo da fluéncia, a penetragio dos
raios é variavel. A literatura mostra que quanto maior a energia
liberada, mais profunda serd a a¢io e maior a colagénese, per-
mitindo a modulagio do resultado desejado.”® Neste estudo o
uso de energias mais altas com passagem Gnica nio se mostrou
mais eficaz na redugio de rugas que o tratamento com energias
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médias e passagem tripla. Apesar de a melanina e hemoglobina
nio serem alvos desses lasers, a coluna do raio coagula parte de
pigmentos e/ou vasos que forem atingidos por ela no momento
da penetracio na pele. Assim, mesmo indiretamente, ocorre re-
mogio de pigmentos epidérmicos e dérmicos superficiais e tam-
bém de alguns vasos sanguineos menores. Ndo houve redu¢io
significativa dos vasos. Quanto as melanoses, o lado tratado com
passagem tripla e energia média apresentou maior reducio do
que o lado tratado com passagem Unica e energias mais altas. Este
¢ o primeiro estudo sobre o uso do Nd:YAP 1340nm laser para
rejuvenescimento facial, sendo necessaria, portanto, a realizacio
de outros a fim de comparar sua eficicia com a de outros lasers
ja consagrados pela literatura.

CONCLUSAO

Mesmo apresentando reduzido nimero de pacientes
para o presente estudo clinico, o tratamento com laser fraciona-
do nio ablativo 1340nm energia alta com passagem Gnica versus
energia média e passagem tripla demostrou-se seguro e efetivo no
rejuvenescimento da face, constituindo uma alternativa facial. A
técnica de passagem tripla e energia mediana obteve maior redu-
¢do das melanoses do que a técnica de passagem Unica e energias
mais altas; nio houve, no entanto, diferenca quanto a reducio de
rugas entre as duas técnicas. Uma abordagem com a identificagio
do grau de envelhecimento, certamente auxiliard na eficicia do
tratamento, com a possibilidade de alcancar resultados ainda me-
lhores. O tratamento proposto concluiu-se com pacientes satisfei-
tas, com pele mais bonita e aparéncia rejuvenescida. ®
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Inducao percutanea de colageno

com agulhas (IPCA®) associada a
radiofrequéncia pulsada com multiagulhas
(RFPM®) na conducao de cicatrizes de acne
deprimidas: protocolo de tratamento
Percutaneous induction of collagen with needles (IPCA®) associated
with Pulsed radiofrequency with multineedles (RFPM®) in the

management of depressed acne scars: treatment protocol

DOIL: http://dx.doi.org/10.5935/5cd1984-8773.20179304

RESUMO
Introdugdo: As cicatrizes de acne deprimidas apresentam-se sempre como um desafio tera-
péutico. Lasers fracionados, abordagens cirtirgicas e peelings quimicos tém tentado oferecer
resultados cosméticos aceitaveis, mas continua dificil a escolha do tratamento ideal.
Objetivo: Avaliar a eficicia da inducio percutanea de colageno com agulhas associada a radio-
frequéncia pulsada com multiagulhas em cicatrizes de acne deprimidas.
Métodos: Estudo retrospectivo da seguranca e efetividade da técnica mediante avaliacio dos
resultados por aplicacio de questionario de satisfacio aos pacientes e julgamento clinico e
fotografico pelo dermatologista.
Resultados: Foram avaliados 13 pacientes com idade entre 21 e 37 anos, submetidos a
associacio, 100% dos quais relataram satisfacdio com os resultados, enquanto na avaliacio
comparativa das fotografias o indice de melhora foi de 50% em dois pacientes e de 70% em
seis pacientes.
Conclusdo: Essa nova proposta terapéutica se apresenta como alternativa ao tratamento de
cicatrizes de acne deprimidas.
Palavras-chave: cicatrizes; tratamento por radiofrequéncia pulsada; colageno

ABSTRACT
Introduction: Depressed acne scars always arise as a therapeutic challenge. Fractional lasers, surgical
approaches and chemical peels have attempted to offer acceptable aesthetic results, however it is still diffi-
cult to determine the ideal treatment.
Objective: ‘1o evaluate the efficacy of Percutaneous Collagen Induction with needles (IPCA®) associa-
ted with Pulsed Radiofrequency with Multineedles (RFPM®) in depressed acne scars.
Methods: Retrospective study of the safety and effectiveness of the technique through the evaluation of
results based on a satisfaction questionnaire answered by the patients and the clinical and photographic
assessment carried out by a dermatologist.
Results: Thirteen patients (aged between 21 and 37 years) who had undergone the combination tre-
atment were evaluated. All (100%) reported satisfaction with the outcomes, while in the comparative
evaluation of photographs yielded an improvement rate of 50% in 2 patients and of 70% in 6 patients.
Conclusion: This new therapeutic proposal arises as an alternative in the treatment of depressed
acne scars.
Keywords: scars; pulsed radiofrequency treatment; collagen



IPCA e Radiofrequencia por multiagulhas em cicatrizes de acne

INTRODUGAO

As cicatrizes de acne deprimidas apresentam-se sempre
como um desafio terapéutico. Comumente observamos altera-
¢des significativas em colora¢io, textura e relevo resultantes de
um processo inflamatério com destrui¢io da epiderme, derme e
algumas vezes com consumo substancial do tecido celular sub-
cutdneo.! Técnicas cirlrgicas e tecnologias vém sendo utilizadas
na condugio dessas lesdes de dificil tratamento, porém, dado o
polimorfismo de sua apresenta¢io, nio se observa um padrio
ouro de intervenc¢io.! A indu¢io percutinea de coligeno com
agulhas (IPCA™), por meio da proposta de preservagio da epider-
me, propde a substituicio do colageno cicatricial por um novo
colageno sem “desepitelizar” a area tratada. As cicatrizes sio de-
sestruturadas por um roller de 192 microagulhas, em média, que,
passado intimeras vezes na area abordada, resulta na formacio de
microcanais, sangramento e uma cascata inflamatéria que provoca
o remodelamento do tecido cicatricial.>* Com a intencio de oti-
mizar os resultados obtidos com a IPCA®, o autor tem utilizado
a assoclacdo de outras técnicas previamente a intervencio com o
roller de agulhas. Com base nos achados obtidos no tratamento
de flacidez da palpebra e em estrias antigas, o autor iniciou in-
vestigacdo em busca de aplicabilidade da radiofrequéncia pulsada
com multiagulhas (RFPM®) em cicatrizes de acne deprimidas.>®
Na RFPMP a utilizagio de energia fracionada randémica de alta
frequéncia disparada sobre a pele resulta em regeneragio dérmica
na interface papilar-reticular, por meio da estimulagio de fibro-
blastos com consequente sintese de fibras colagenas e fibras elas-
ticas, bem como regeneracio epidérmica gerada pela migracio
de queratinécitos. O presente estudo é fruto dessas observacoes
da associagio de IPCA® e RFPM®. Propde-se aqui uma aborda-
gem inovadora para o tratamento de cicatrizes de acne deprimi-
das, com base na energia subablativa, por meio de eletrodos com
varias agulhas, conectados a um aparelho de radioeletrocirurgia.
Essa técnica, realizada de forma precisa e pontuada, nio compro-
mete o tecido adjacente aos micropontos vaporizados e provo-
ca significativo impacto tecidual, viabilizando, assim, o estimu-
lo para o novo colageno (Figura 1). Sdo necessarios a execu¢io
da RFPMP® eletrodos denominados Lima 2, Lima 4 e Lima 8,
nomenclatura referenciada ao autor, constituidos respectivamente
de duas, quatro ou oito agulhas de tungsténio, com didmetro

235

de 100 milésimos de milimetro, peso e comprimento idénticos
e dispostas paralelamente, com o objetivo de atingir o mesmo
nivel de profundidade. Com comprimento de 2,5mm, essas
agulhas ultrapassam a epiderme e atuam na derme, estimulando a
contracio e a renovagio do colageno.

METODOS

Neste estudo retrospectivo da seguranca e efetividade da
associacdo de técnicas, foram avaliados os pronturios de 13 pa-
cientes com cicatrizes deprimidas de acne na face, tratados na
Santa Casa de Misericérdia do Recife pela associacio de IPCA®
com RFPM®, executada ambulatorialmente pelo mesmo mé-
dico, seguindo o mesmo protocolo, entre janeiro e dezembro
de 2016. A documentagio fotografica foi realizada com a mes-
ma camera digital em condi¢des ambientais idénticas, imediata-
mente antes ¢ dois meses ap6s intervencio tnica. O estudo foi
realizado segundo os critérios éticos da declaracio de Helsinki.
Ap6s a antissepsia com clorexidine 1%, procedeu-se a infiltragio
da area com solugio de lidocaina 2% sem vasoconstrictor 1:2
soro fisiologico 0,9%, respeitando a dose maxima de seguranca,
de acordo com o peso de cada paciente. Iniciou-se o protolo-
co com a RFPMP®. Para sua execugio, foi utilizado o aparelho
FRAXX® (Loktal Medical Electronics, Sio Paulo, Brasil Anvisa
n. 10362610008) no modo single pulse. Os pacientes desse gru-
po foram tratados com o aparelho em CUT, com poténcia 30
e Active em 30, utilizando-se o eletrodo Lima 8 seguindo o
trajeto das cicatrizes, sem sobreposi¢io. Posteriormente e no
mesmo tempo cirtrgico procedeu-se 2 IPCA® utilizando-se rol-
ler 2,5mm (Dr.Roller®~-Moohan Enterprise CO., Gyeonggi-do,
South Korea, Anvisa n. 80669600001) buscando um padrio de
parpura uniforme.

RESULTADOS

Sete pacientes do sexo feminino e seis do sexo mascu-
lino, entre 21 e 37 anos, foram incluidos nessa investigacio. O
fototipo variou de III a'V, segundo classificacio de Fitzpatrick.
A totalidade dos pacientes relatou satisfacio com os resultados,
apontando no questionario os itens bom e muito bom, segundo
as perguntas propostas. Na avaliacio clinica e comparativa das

FIGURA 1: 1.Eletrodo Lima 8 atuando na pele 2. Imediatamente apds a Radiofrequéncia Pulsada com Multiagulhas 3. Regeneracdo da pele 30 dias apds o
tratamento
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fotografias anterior ao procedimento e dois meses depois dele,
o indice de melhora foi de: 50% = bom em dois pacientes e
70% = muito bom em seis pacientes (Figura 2). A dor durante
o tratamento foi considerada toleravel, observando-se regene-
ragio tecidual entre cinco e sete dias, com retorno as atividades

FIGURA 2: Pacientes antes
do tratamento associando
IPCA® com RFPM® (1)

e apds 60 dias do trata-
mento (2)

DECLARACAO DE PARTICIPACAO:

Emerson Vasconcelos de Andrade Lima

laborativas no mesmo periodo. Nio se observaram nesse grupo
infec¢des, discromias ou cicatrizes inestéticas apos a intervencio.
O edema e o eritema também estiveram dentro do esperado
para uma interven¢io cirargica, regredindo espontaneamente
em periodo que variou de sete a dez dias.

DISCUSSAO

Mesmo com o amplo arsenal terapéutico disponivel
atualmente para o tratamento de cicatrizes ainda observamos
resultados modestos ou insatisfatérios em muitos pacientes. As
microagulhas tém oferecido resultados promissores na corre¢io
de cicatrizes de acne, estrias, flacidez e rugas.”® Propomos nes-
sa investigacdo a utilizacio em associa¢io de duas técnicas que
utilizam microagulhas em interven¢io inovadora, seguindo um
protocolo autoral para correcio de cicatrizes de dificil tratamen-
to. Os resultados obtidos nos permitem concluir que:

1. A RFPM® ¢é proposta terapéutica promissora para o
tratamento de cicatrizes de acne deprimidas, quando associada
A IPCA®

2. Os resultados obtidos sio passiveis de reproduc¢io por
profissionais habilitados utilizando a metodologia descrita neste
artigo.

3. O rapido retorno as atividades e os poucos efeitos
adversos observados no grupo avaliado estimularam o autor a
recomendar a inclusio dessa nova proposta no amplo arsenal te-
rapéutico ja disponivel.

4. O procedimento exige treinamento e € essencialmente
técnico-dependente. O operador precisa estar devidamente ha-
bilitado e ter todo o conhecimento basico necessario para garan-
tir a exceléncia dos resultados.

Sugerimos a avaliacio desse protocolo aqui estabelecido
em outros grupos para confirmar os resultados e as conclusdes
apresentadas. e

Concepcio e planejamento do estudo, Elaboracio e redagio do manuscrito, Obtenc¢io, analise e interpretacio dos dados
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Analise do perfil dos pacientes e das
dermatoses abordadas em mutirao de
cirurgia dermatolégica: a importancia do
dermatologista na saude publica

Analysis of the profile of patients and dermatoses treated in a
dermatologic surgery public campaign: the importance of the

dermatologist in public health

DOT: http://dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.2017931079

RESUMO

Introducdo: A satide publica no Brasil apresenta demanda de procedimentos dermatologicos
superior a atual oferta, resultando em fila de espera de pacientes com dermatoses a abordar ciru-
rgicamente. Foi realizado mutirdo de procedimentos cirtrgicos em servico terciario de atendi-
mento publico para reduzir essa fila, sendo os dados dos pacientes e suas lesdes aqui apresentados.
Objetivo: Analisar o perfil dos pacientes que aguardam a realizacio de procedimentos der-
matolégicos bem como suas dermatoses.

Métodos: Realizou-se anilise descritiva simples do perfil dos pacientes, de suas dermatoses
abordadas e dos procedimentos realizados.

Resultados: Foram atendidos 31 pacientes com idade entre 21 e 95 anos (média de 63,7
anos), sendo 17 (54,83%) do sexo feminino e 14 (45,17%) do sexo masculino. Foram aborda-
das 38 lesdes, sendo 21 neoplasicas (carcinomas e melanoma), oito pré-neoplasicas (queratoses
actinicas) e nove nio neoplasicas (nevos, queloide e neurofibroma).

Conclusdes: Este artigo torna-se relevante por identificar casos e pacientes que aguardam
procedimentos cirtrgicos dermatologicos no servico publico. Com ele, estratégias de satide
publica na drea dermatoldgica podem ser mais bem programadas, além de destacar a impor-
tante a¢io do dermatologista na satide puablica diagnosticando e tratando lesdes pré-neoplasi-
cas e neoplasicas.

Palavras-chave: dermatologia; hospitais de dermatologia sanitaria de patologia tropical; ad-
ministracio em satde pablica; estudos populacionais em satide publica; satide ptblica; neopla-
sias epiteliais e glandulares; melanoma; carcinoma basocelular; carcinoma

ABSTRACT

Introduction: In the Brazilian public health system, the current demand for dermatological procedures
is greater than the offer, resulting in a waiting list of patients bearing dermatoses to be treated surgically.
Aimed at reducing that waiting list, a collective effort of surgical procedures was carried out in the tertiary
public health service. The corresponding data on the patients and lesions is disclosed in the present study.
Objective: 1o assess the profile of the patients — and respective skin lesions — who are awaiting to un-
dergo dermatological procedures.

Methods: A simple descriptive profile analysis of the patients, treated dermatoses and procedures per-
formed was carried out.

Results: Thirty-one patients (aged between 21 and 95 years, mean = 63.7 years). Seventeen (54.83%)
were women and 14 (45.17%) were men. Thirty-eight lesions were treated: 21 neoplastic (carcinomas and
melanomas), 8 pre-neoplastic (actinic keratoses) and 9 non-neoplastic (nevi, keloid and neurofibromay).
Conclusions: The present article is relevant due to the fact it identifies cases and patients awaiting der-
matological surgical procedures in the public health system. Based on it, a better planning of public health
strategies in the dermatological field should be possible. Also, it highlights the importance of the dermatol-
ogist physician’s action in the public health, diagnosing and treating pre-neoplastic and neoplastic lesions.
Keywords: dermatology; ambulatory health services; health centers; population studies in public health;
public health; public health administration; neoplasms; melanoma; carcinoma; carcinoma, basal cell
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INTRODUCAO

A satide publica no Brasil oferece atendimento universal
e gratuito a todos os seus habitantes. A demanda da populacio,
entretanto, ultrapassa o nimero de vagas oferecidas pelos servi-
cos de ateng¢io a satide nos trés niveis de complexidade: primario,
secundério e terciario.'

Na dermatologia, o envelhecimento da populacio nos
altimos anos, associado ao aumento progressivo da incidéncia de
lesdes neoplasicas cutaneas, corrobora o aumento da demanda de
procedimentos cirtrgicos dermatoldgicos na satide puablica. Tais
fatores acarretam uma reconhecida fila de espera de pacientes
tanto para se consultar com médicos dermatologistas quanto
para realizar procedimentos cirtrgicos dermatoldgicos.'

O cancer da pele é o cancer mais frequente no Brasil e
corresponde a 30% de todos os tumores malignos registrados no
pais. E mais comum em pessoas com mais de 40 anos e apresenta
altos percentuais de cura, se for detectado precocemente. Entre os
tumores da pele, o tipo nio melanoma é o de maior incidéncia
e mais baixa mortalidade. Estima-se em 2016 o total de 175.760
novos casos, sendo 80.850 em homens e 94.910 em mulheres.>*

Atualmente na cidade de Sdo Paulo sio solicitados 16 mil
pedidos de consultas dermatoldgicas por més com suspeita de
casos de cancer da pele. A capacidade de atendimento na cidade
¢ de cerca de 10 mil por més, acarretando uma fila de 65 mil
casos que esperam a consulta durante cerca de seis meses.! E
quando ela é realizada nio ha necessariamente absor¢io imediata
desses casos pela resolu¢io cirargica.

Na tentativa de diminuir o tempo de espera dos pacientes
com diagndstico de cincer da pele que aguardam uma abor-
dagem cirtirgica sio organizados mutirdes que concentram em
um dia um alto nimero de procedimentos dermatologicos. Em
agosto de 2017 foi realizado um deles em um hospital terciirio
da cidade de Sdo Paulo. O perfil dos pacientes e o de suas derma-
toses foram identificados a fim de melhor caracterizar os aspec-
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tos da fila de espera e assim auxiliar a atuagio da satde puablica
na area da dermatologia.

METODOS

Trata-se de estudo transversal descritivo analisando os
casos atendidos em um dia de mutirdo realizado em agosto de
2017 em hospital terciario da cidade de Sio Paulo. Todos os pa-
cientes ja haviam sido atendidos por dermatologistas e tiveram
suas lesdes diagnosticadas clinica e/ou histopatologicamente.
Aguardavam em uma lista de espera a vaga para ter suas lesdes
abordadas cirurgicamente. Foram convocados por telefone os
primeiros 31 pacientes da fila de espera da cirurgia dermato-
logica do referido hospital. Casos de maior complexidade nio
foram convocados para esse mutirio uma vez que demandariam
maior participacio de outras especialidades, uso de centro cirtr-
gico nio ambulatorial e mais tempo de permanéncia em sala e
em recuperagio pos-cirurgica.

Todos os casos foram abordados em centro cirargico
ambulatorial por dois médicos dermatologistas e sete médicos
residentes e estagiarios do programa de dermatologia do hospital,
que se revezaram em trés salas cirGrgicas (Figura 1). Os pacientes
assinaram termo de consentimento cirargico, tiveram alta logo
ap6s o término do procedimento, e foram agendados em re-
torno de pos-operatdrio para retirada de pontos e seguimen-
to dermatologico. Todos os pacientes evoluiram sem qualquer
complicacio pos-cirtirgica em seu seguimento.

RESULTADOS

Foram atendidos 31 pacientes com idade entre 21 e 95
anos (média de 63,7 anos), sendo 21 (67,74%) acima de 60 anos;
17 (54,83%) eram do sexo feminino e 14 (45,17%) do sexo mas-
culino. Esses pacientes apresentavam 38 lesdes a abordar, sendo
21 neoplasicas. Essas neoplasias se constituiam de 18 (47,36% do

FIGURA 1: Equipe dermatoldgica realizando abordagem cirtirgica em esquema de mutirdo
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total de lesdes abordadas) carcinomas basocelulares (CBC), dois
(5,26%) carcinomas espinocelulares (CEC) e um (2,63%) mela-
noma maligno. Foram também tratadas oito lesdes pré-neopla-
sicas (21,05%), todas elas queratoses actinicas (QA). Nove lesdes
nio neoplasicas também foram abordadas cirurgicamente: sete
nevos (18,4%), um neurofibroma e um queloide (2,63% cada
um). As lesdes mediam entre 0,3 e 3cm, e a maioria se apre-
sentava em area fotoexposta, com apenas quatro lesdes em areas
cobertas (Figuras 2 e 3).

Dos procedimentos realizados 26 (68,42%) foram exérese
completa da lesio: 18 com margem de seguranca, dos quais, 23
com sintese cirtrgica, fechamento direto e pontos simples, um
com fechamento por segunda intenc¢io (granulacio) e apenas um
com necessidade de retalho. Foram realizados 10 procedimentos
de curetagem (26,31%), sete deles com complementagio da téc-
nica no leito da ferida operatéria com eletrocauteriza¢io ou crio-
terapia com nitrogénio liquido. Na lesdo de queloide foi realizada
cirurgia por método de debulking (2,63%), e um paciente com
queratoses actinicas foi tratado exclusivamente com crioterapia
(2,63%) (Figura 4).Todas as pegas cirtirgicas removidas dos pacien-
tes, exceto o queloide, foram enviadas para analise histopatologica.

Os dados detalhados constam na tabela 1.

DISCUSSAO

O perfil epidemioldgico dos pacientes atendidos identi-
ficou uma média de idosos, com discreta predilecio pelo sexo
feminino. A constatacio de que a maioria das lesdes abordadas
¢ neoplasica (63,15%) conclui-se que os pacientes a espera de
abordagem dermatologica cirrgica nio podem aguardar longos
periodos para realizar seu tratamento, visto que a evolugio dessas
dermatoses é desfavoravel com o passar dos meses. Muitas vezes
uma lesio abordada em tempo préximo ao seu diagndstico com

FIGURA 2: Algumas lesGes abordadas: A,B,C: carcinomas basocelulares
excisados com margem de seguranga. D: queloide pds procedimento de
debulking

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):238-42.

38 Lesoes abordadas

3%

3%

B 18 Carcinomas Basocelulares
M 2 Carcinomas Espinocelulares
M 1 Melanoma Maligno

8 Queratoses Actinicas
B 7 Nevos
M 1 Queldide

B 1 Neurofibroma

FIGURA 3: Relagdo das les6es abordadas cirurgicamente

38 Procedimentos realizados

3%

3%

B Exérese cirurgica (26

M Curetagem (10)

M Delbuking (1)
Crioterapia (1)

FIGURA 4: Relacdo dos procedimentos realizados pelas equipes da cirur-
gia dermatoldgica

um pequeno procedimento pode evoluir de maneira desfavoravel
e requerer tardiamente uma abordagem que acarreta nio s6 cica-
trizacdo desfigurante, como evoluc¢io oncoldgica metastatizante.
Com a libera¢io dos laudos histopatolégicos notou-se dis-
cordancia diagndstica em cinco lesdes que foram abordadas por
curetagem: duas consideradas QA eram na realidade CEC, e uma
considerada CEC resultou em QA. O procedimento de eleicio
nesses casos fol a curetagem, em virtude da idade e comorbidade
dos pacientes que impediam outras formas de abordagem, consi-
derando-se ainda que todos manterio seguimento clinico ambu-
latorial que permitird andlise posterior de recidiva precoce. Além
dessas lesdes houve o diagndstico de um colagenoma em lesio
considerada névica; por se tratar de lesio benigna totalmente ex-
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TABELA 1: Relacdo dos pacientes atendidos e das les6es abordadas

PACIENTE SEXO IDADE DIAGNOSTICO LOCAL DIMENSAO PROPOSTA HISTOPATOLOGICO
1 F 71 CBC Pré-auricular E 0,4cm Exérese com margem, sutura simples CBC
2 F 82 CBC SNGE 0,5cm Exérese com margem, retalho em ilha CBC
3 F 77 CBC Infraorbicular direito 0,8cm Exérese com margem, sutura simples CBC
4 M 48 CBC Cervical lateral E 1cm Exérese com margem, sutura simples CBC
5 F 49 CBC Malar D 2cm Exérese com margem, sutura simples CBC
6 M 66 CBC Canto olho E medial 0,7¢cm Exérese com margem, granula¢do CBC
7 F 47 CBC Parietal E 0,5cm Exérese com margem, sutura simples CBC
8 M 50 Melanoma Dorso médio D 1,3cm Exérese com margem, sutura simples Melanoma
9 M 56 CBC Dorso lateral E 0,6cm Exérese com margem, sutura simples CBC
10 F 76 CBC Malar D 3cm Exérese com margem, sutura simples CBC
1 F 62 CBC Clavicular E 3cm Exérese com margem, sutura simples CBC
12 M 46 Queldide Retroauricular 2cm Debulking -
13 F 21 Nevo Abddémen 0,5cm Exérese sem margem, sutura simples Nevo
14 F 71 CBC Térax anterossuperior D 0,4cm Exérese com margem, sutura simples CBC
15 M 74 CBC Nasal E 0,5cm Exérese com margem, sutura simples CBC
16 F 66 CBC Supralabial 0,7¢cm Exérese com margem, sutura simples CBC
17 M 89 QA Faceebrago E 0,4Ccm Curetagem + Crioterapia CEC
18 M 67 CEC Temporal E 0,8cm Curetagem + Eletrocauterizagdo QA
19 M 71 CBC Brago direito 1,5¢m Curetagem + Eletrocauteriza¢do CBC

20 F 66 QA Pré-auricular D 0,9cm Curetagem + Eletrocauterizagao QA
21 F 43 Nevo Térax anterior 0,4cm Exérese sem margem, sutura simples Nevo
22 M 50 Neurofibroma Retroauricular D 2cm Exérese sem margem, sutura simples Neurofibroma
23 M 61 QA Temporal D 0,6cm Curetagem + Eletrocauterizagdo QA
24 F 87 CBC Asa nasal E 0,3cm Curetagem CBC
25 F 92 QA Pré-tibial De E 0,9cm Curetagem CEC
26 F 60 Nevo Dorso de mao D 0,4cm Exérese sem margem, sutura simples Nevo
27 M 67 CBC Ombro E 0,4cm Exérese com margem, sutura simples QA
28 M 72 CBC Temporal E 0,5cm Exérese com margem, sutura simples CBC
29 M 58 QA Temporal D 0,4cm Crioterapia -
30 F 36 Nevo Tdérax anterior 0,4cm Exérese sem margem, sutura simples Nevo

F: feminino, M: masculino, CBC: carcinoma basocelular, QA: queratose actinica, CEC: carcinoma espinocelular, SNG: sulconasogeniano

cisada nio hia mais consideracdes sobre o caso. Também houve
uma lesdo com hipdtese de CBC que foi excisada com margem e
apresentou diagnoéstico anatomopatologico de QA.

Deve-se considerar que, devido ao fato de o presente es-
tudo ter sido realizado em hospital terciario, os casos com in-
dicagio cirtrgica se originam nio s6 da demanda do proprio
servico, mas também dos encaminhados por outros servigos, de
atendimento primario e secundario da regido. Essa demanda
exacerbada nio é compativel com a disponibilidade da equipe
de cirurgia dermatoldgica, acarretando fila de espera atual no
hospital de 165 pacientes que aguardam até trés meses para a
abordagem cirtirgica. Ao se constatar que mais de % de todas as
lesdes abordadas eram neoplasias ou pré-neoplasias, fica evidente

a importancia da atuagdo do médico dermatologista na onco-
logia cutanea, area da dermatologia sanitiria que compreende
também as dermatoses ocupacionais, hansenologia e infec¢des
sexualmente transmissiveis.

Algumas acdes tém sido desenvolvidas para amenizar a
fila de espera de atendimentos dermatologicos da satide publica,
como o uso da teledermatologia, que alia tecnologias da co-
municacido e informaitica as praticas dermatologicas de modo a
diminuir a necessidade do encontro face a face entre o paciente
e o especialista, garantindo um efetivo planejamento de satde.>*
A abordagem cirtrgica dos pacientes, entretanto, nio pode fazer
uso desse mecanismo, sendo necessaria a atuagio presencial do
dermatologista. A contratacdo de mais dermatologistas para o

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):238-42.
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corpo clinico dos setores publicos ¢ essencial para a resolucio do
problema, além de fornecer estrutura fisica, equipe paramédica
e material propicio a realizacio dos procedimentos. Na auséncia
dessa possibilidade, mais onerosa para o Estado, a realizacio de
mutirdes torna-se uma maneira de reduzir a fila de espera de
procedimentos dermatoldgicos.

O fato de todos os procedimentos terem sido realizados
em regime ambulatorial sob anestesia local mostra que nio ha
necessidade da utilizagio de centros cirtrgicos centrais para a
realizacio da maioria das cirurgias dermatoldgicas, reduzindo
consideravelmente os gastos da institui¢io e agilizando a agenda
cirtrgica do servigo.?
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CONCLUSOES

Este trabalho torna-se relevante por identificar os casos
de pacientes que aguardam atendimento dermatoldgico no ser-
vico publico, na cidade de Sio Paulo. Com ele, estratégias de
satide publica na area dermatoldgica podem ser mais bem pro-
gramadas, além de destacar a importante a¢do do dermatologista
na satde publica diagnosticando e tratando lesdes pré-neoplasi-
cas e neoplasicas. ®
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RESUMO

Introdugdo: Filtros solares sio os ingredientes ativos dos protetores solares capazes de pro-
mover prote¢io contra as radiacdes ultravioleta. O mercado tem oferecido um namero cres-
cente desses ingredientes, tornando a féormula dos fotoprotetores cada vez mais variada.
Objetivo: Listar os principais filtros solares que fazem parte das formulacdes a venda no
Brasil, assim como registrar a presenca de outros ingredientes dos protetores solares.
Métodos: Os autores visitaram quatro farmacias da cidade do Rio de Janeiro, (R]), Brasil, e
analisaram as férmulas dos protetores solares com fator de protecio solar 30 encontrados. Os
filtros solares encontrados nas formula¢cdes foram listados, e o percentual de cada um deles
foi avaliado em relagio ao total de todos os filtros presentes. A presenca de extratos vegetais
e antioxidantes também foi anotada.

Resultados: Foram encontrados 30 fotoprotetores a venda com FPS 30 nos diferentes es-
tabelecimentos, e todos foram analisados em sua composi¢io. Neles havia 17 filtros solares,
sendo o mais frequente nas formulacdes o didxido de titanio, seguido pelo bis-ethylhexylo-
xyphenol methoxyphenol triazine.

Conclusao: Este estudo apresenta o perfil dos filtros solares utilizados nos principais fo-
toprotetores a venda no Brasil e fornece dados para posterior avaliagio de mudangas desse
perfil ao longo dos anos, a2 medida que novos filtros solares sejam introduzidos no mercado.
Palavras-chave: filtros solares; fotoprotetores; fotoprote¢io; raios ultravioleta

ABSTRACT

Introduction: Photoprotectors are the active ingredients of sunscreens with the capability of protecting the
skin against UV radiation. An increasing number of such photoprotection ingredients have been launched
in the marketplace, causing sunscreens’ formulas to become increasingly varied.

Objective: 1o list the main active photoprotection ingredients contained in_formulations commercially
available in Brazil, as well as to document the presence of other ingredients contained in sunscreens.
Methods: The authors inspected four drugstores in the city of Rio de Janeiro, Brazil, and analyzed the
Sformulas of the SPF 30 sunscreens available. The active photoprotector substances found in all formu-
lations were listed and the percentage of each of them was compared to those contained in all sunscreens
evaluated. The presence of plant extracts and antioxidants was also documented.

Results: Thirty commercially available SPF 30 sunscreens were found in different drugstores, having
their formulas analyzed. Within this sample, there were 17 different active photoprotection principles,
of which titanium dioxide was the most frequently found, followed by bis-ethylhexyloxyphenol metho-
xyphenyl triazine.

Conclusion: The present study lists the profiles of photoprotection active principles found in the main
sunscreens on sale in Brazil and provides data for further evaluation of changes in these profiles over time,
as new sunscreens are launched in the marketplace.

Keywords: photoprotectors; sunscreens; photoprotection; ultraviolet rays
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INTRODUCAO

Os filtros solares sio moléculas ou complexos moleculares
responsaveis por promover fotoprote¢do contra radiacdes ultraviole-
ta dos tipos A e B e luz visivel, de acordo com seus espectros de acio.

Os protetores solares ou fotoprotetores sio produtos for-
mulados a partir da conjugacio dos filtros solares, considerados in-
gredientes ativos, com veiculos como lo¢des hidroalcodlicas, 6leos,
aerossOis, cremes, emulsdes e géis. Essa associacio forma diversos
compostos finais, com diferentes espectros de agio contra a radia-
¢io solar, textura e fotoestabilidade, entre outros aspectos.'

O uso do protetor solar tem-se tornado habito crescente
nas tltimas décadas. Um dado que corrobora esse fato é o aumento
de cerca de sete vezes na comercializagio desses produtos entre
1992 e 2002." A cada dia as pessoas se tornam mais conscientes da
importancia da fotoprote¢do na prevengio do fotoenvelhecimento
e de lesdes pré-malignas e malignas fotoinduzidas.?

Com base nisso, a indastria vem ofertando um ntmero
crescente de fotoprotetores com formulacdes diversificadas e in-
veste na produgio de novos filtros solares.'

O constante surgimento desses novos filtros solares implicou
a mudanca da composi¢io dos fotoprotetores ao longo dos anos. Fil-
tros solares mais fotoestaveis e potentes sio introduzidos nas formu-
las, enquanto outros, utilizados no passado, sio excluidos, seja pelo
fato de ser menos efetivos, conter potencial alergénico ou oferecer
efeito estético pouco aceitavel a formula¢io, por exemplo. Além dis-
s0,ingredientes considerados como antioxidantes tém sido incluidos
com frequéncia nas formula¢des atuais dos fotoprotetores.

Diante disso e da necessidade de conhecer o perfil de
filtros solares utilizados nas formulacdes de alguns dos principais
protetores solares a venda no Brasil, este trabalho tem o objetivo de
listar quais os principios ativos presentes nas principais formulagdes
encontradas no mercado. Esse conhecimento pode fornecer dados
para posteriores analises na mudanca desse perfil.

METODOS

Os autores visitaram quatro farmicias da cidade do Rio
de Janeiro, Brasil, duas de grande porte e duas de pequeno porte.

Todos os produtos classificados como protetores solares
com fator de prote¢io solar 30 (FPS 30) encontrados nesses qua-
tro estabelecimentos tiveram suas formulacdes avaliadas, de acordo
com os rotulos fornecidos pelo fabricante.

Com base nas informag¢des dos ingredientes contidos na
embalagem, os filtros solares listados na composi¢io foram sepa-
rados do restante das demais substancias de cada um dos produtos
analisados e, ao final, foi estabelecido o percentual de presenca de
cada filtro solar em relacio a todos os produtos.

A presenca de extratos vegetais e antioxidantes também foi
avaliada nas formulag¢oes.

Fotoprotetores labiais ou hidratantes com fator de prote¢io
solar nio foram incluidos nas analises.

RESULTADOS

Foram encontrados 30 fotoprotetores diferentes com FPS
30 e, neles, 17 filtros solares.

A relacio dos filtros solares presentes nas formulagdes e o
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percentual de presenca nas férmulas estio listados na figura 1.

O filtro solar mais encontrado nas formula¢des foi o did-
xido de titanio, presente em 70% dos protetores solares analisados,
seguido pelo bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenol triazine
(anisotriazina), presente em 66,6%.

Disodium
1soamyl p-methoxycinnamate foram os ingredientes ativos menos
encontrados (3,3%).

O ntmero de ingredientes ativos nos protetores solares

phenyl dibenzimidazole tetrasulfonate e

variou de dois a nove, com média de seis.
A concentragio dos filtros solares nio pdde ser avaliada, ja
que esse dado nio esta disponivel no rétulo dos produtos.

DISCUSSAO

A opgio pela anilise dos produtos com FPS 30 se baseou
nas recomendac¢des da Academia Americana de Dermatologia, ao
compilar estudos que mostram ser pouco efetivo o uso de foto-
protetores com FPS abaixo de 30,ja que a quantidade do produto
aplicada pelo consumidor sobre a pele fica em geral abaixo da
recomendada e avaliada nos testes de medida de FPS de um foto-
protetor.” Além disso, a avaliacio de produtos com igual fator de
protecio torna o estudo mais homogéneo e fidedigno.

Dos 17 filtros encontrados, 16 sio liberados para uso pela
Anvisa* e dez pelo FDA? (Tabela 1).*? Disodium phenyl dibenzi-
midazole tetrasulfonate foi o tnico filtro solar nio liberado pela
Anvisa encontrado nos fotoprotetores (3,3%).

Os autores nio encontraram relato de pesquisa semelhante
no Brasil, o que impede compara¢des atuais e ao longo do tempo
do perfil de fotoprotetores. Foi possivel, entretanto, comparar os
dados encontrados com os referentes a composi¢io dos fotoprote-
tores a venda na Unido Europeia (UE), sendo observadas algumas
divergéncias.

Na anilise europeia, realizada por Kerr,'"” em 2011, foram
encontrados 19 filtros solares nas formulagdes. Deles, 18 sio li-
berados pela Anvisa e nove pelo FDA. A amostra de fotoprote-
tores analisados neste estudo foi maior e nio se limitou apenas
aos produtos com FPS 30. A média de FPS de todos os foto-
protetores analisados nesse estudo europeu foi de 30.A média de
ingredientes ativos presentes foi de cinco e variou de um a oito
nas formulagdes.

O filtro solar com maior percentual encontrado nos
protetores solares da UE foi o butylmethoxydibenzoilmethane
(96,4%). Esse dado reforc¢a a necessidade e o esforco das industrias
farmacéuticas europeias em fornecer boa protecio UVA, além

de manter boa eficicia contra UVB.!°

No Brasil, conforme os
resultados apresentados neste trabalho (Figura 1), ele ¢ o quarto
filtro solar presente nos fotoprotetores com FPS 30, juntamente
com ethylhexyl methoxycinnamate (53,3%). A partir da analise
realizada no presente estudo, entretanto, pode-se concluir que as
inddstrias farmacéuticas brasileiras também demonstram interesse
em oferecer protegio eficaz contra UVA associada a UVDB. Bis-e-
thylhexyloxyphenol methoxyphenol triazine e octocrylene, dois
filtros combinados (com espectros de a¢io contra ambas as radia-
¢des), constituem o primeiro e segundo filtros solares organicos
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TABELA 1: Nomenclaturas (Inci, Usan e Marca comercial) dos filtros solares encontrados, espectros de a¢do, aprovagdo para comercializa¢do, de acordo

com a Anvisa e FDA e concentragdo maxima de uso em percentual 3-9

Nomenclatura Inci Nomenclatura

Marca Comercial

Fabricante A¢3o Ag3o Anvisa FDA Maxima Concen-

Usan UVA UVB tracdo Permitida (%)
Titanium dioxide Neo Heliopan E 1000 Symrise + + + + 25
Bis-Ethylhexyloxyphenyl Anisotriazine  Tinosorb S BASF + + + - 10
methoxyphenol triazine
Octocrylene Eusolex OCR Merk + + + + 10
Neo Heliopan 303 Symrise
Uvinul MC 80 BASF
Ethylhexyl (ou Octyl) methoxycinnamate Octinoxate Parsol MCX DSM - + + + 10
Eusolex 232 Merk
Uvinul MC 80 BASF
Butyl methoxydibenzoylmethane Avobenzone  Eusolex 9020 Merk + - + + 5
Neo Heliopan 357 Symrise
Parsol 1789 DSM
Uvinul A Plus BASF
Ethylhexyl triazone Octyl triazone  Uvinul T150 BASF - + + - 5
Methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol Bisoctrizola Tinosorb M BASF + + + - 10
Ethylhexyl salicylate Octisalate Eusolex OS Merk - + + + 5
Neo Heliopan OS Symrise
Homosalate Eusolex 232 Merk - + + + 15
Neo Heliopan 357 Symrise
Benzoaphenone-3 Oxybenzone  Eusolex 4360 Merk + + + + 10
Neo Heliopan BB Symrise
Phenylbenzimidazole Ensulizole Eusolex 232 Merk - + + + 8
sulfonic acid Neo Heliopan Hydro Symrise
Terephthalylidene dicamphor sulfonic acid Ecamsule Meroxyl SX L'Oreal + + + + 3
Diethylamino hydroxybenzoyl hexyl benzoate Uvinul A Plus BASF + - + - 10
Drometrizole trisiloxane Meroxyl XL L*Oreal + + + - 15
Zinc oxide Zinc Oxide Neutral ~ Symrise + + + + 25
Disodium phenyl dibenzimidazole tetrasulfonate Bisdisulizole Neo Heliopan AP Symrise + - - - 10
disodium
Isoamyl p-methoxycinnamate Amiloxate Neo Helipan E 1000  Symrise - + + - 10

em percentual de presenca nas formulacdes (66,6% e 56,6%, res-
pectivamente).

Na UE houve aumento do percentual desses dois filtros
nos bloqueadores solares na comparacio entre 2005 e 2010."

Didxido de titdnio, filtro solar mais frequente nas formu-
lagdes brasileiras analisadas (70%), esteve presente em apenas 49%
dos protetores solares europeus. Baixo potencial de sensibilizacio
e espectro de atuagdo contra UVA, UVB e luz visivel podem justi-
ficar o alto percentual de presenca desse filtro nos fotoprotetores.?
Oxido de zinco, outro exemplo de filtro solar inorganico, esteve
presente em 6,6% das formulas nacionais e ausente na analise eu-
ropeia, ja que seu uso nio é permitido nas formulacdes da UE."

Reacdes alérgicas, dermatites de contato e de fotocontato
alérgicas aos filtros solares sdo raras. Fotoalergias de contato sio
mais relacionadas a benzofenona-3 (oxibenzona).? Apesar desse
possivel efeito adverso, esse ingrediente ativo foi encontrado em
23,3% das formulacdes dos fotoprotetores vendidos no Brasil. Na
Unilo Europeia esse percentual é menor: 15,1%."

Relatos atuais sobre o octocrylene como ingrediente fo-
toalergénico emergente apontam para o fato de possivel aumento
de casos de fotoalergia relacionados a esse filtro solar.'” Sua pre-
senca nos fotoprotetores europeus aumentou em 23% em 2010 e

constitui o segundo ingrediente ativo mais frequente nas formulas
europeias atuais; em 2005 ocupava o quarto lugar.'” Esse aumento
pode ser responsavel pelo aumento no nimero de casos de fotoa-
lergia na UE. No Brasil, ele ¢ o terceiro filtro em percentual de
presenca nos protetores solares analisados (56,6%), porém nio ha
como avaliar o aumento de sua presenca nas formulas nacionais
por falta de dados comparativos. Cabe, entretanto, um alerta aos
dermatologistas no sentido de ser um dos potenciais filtros cau-
sadores de reacdes fotoalérgicas relacionadas aos fotoprotetores, e,
caso seja constatada essa relagdo, sua concentragio nas formulacdes
subsequentes tenderd a diminuir. Um exemplo de situacio seme-
lhante ocorreu com o filtro Paba. Na década de 1970 esse era
o principal filtro utilizado nas férmulas dos fotoprotetores. Hoje,
tendo sido comprovados como alergénicos, Paba, amildimetil Paba
e benzofenona-10 nio sio mais comercializados.?

Outro dado interessante do estudo foi o encontro de ex-
tratos vegetais em namero significativo dos fotoprotetores. Deles,
Camellia sinensis, extrato do cha-verde, foi o mais presente nas
téormulas. Possui potente efeito antioxidante e efeito fotoprote-
tor contra fotoenvelhecimento e fotoimunossupressio.''"* Poli-
podium leucotomos foi encontrado em apenas um dos protetores
solares do estudo. Evidéncias cientificas apontam para seu efeito

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):243-46.
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Isoamil p-methoxycinnamate

Disodium phenyl dibenzimidazole tetrasulfonate

Zinc oxide
Drometrizole trisiloxane
Diethylamino hydroxybenzoyl hexyl benzoate
Terephthalylidene dicamphor sulfonic acid
Phenylibenzylimidazol sulfonic acid
Benzophenone-3
Homosalate
Ethylhexyl salicylate
Methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol
Ethylhexyl triazone
Butyl methoxydibenzoylmethane
Ethylhexyl methoxycinnamate
Octocrylene
Bis-Ethylhexyloxyphenol methoxyphenol triazine
Titanium dioxide

0%

10% 20%

fotoprotetor pelo uso topico ou sistémico da substincia."

Outros extratos presentes foram Aloe barbadenses (aloe
vera), daucos carota oil (6leo de cenoura), camomila, Glyciriizia in-
flata, Calendula officinales (caléndula), Zinger oficinalles, Citrus vul-
gares, cucurbita pepo seed oil (6leo de semente de abdbora), Prunus
cerasus (cereja), Malphiguia pruncifolia fruit extract e Cassia alata leaf
extract. Esses extratos de plantas atuariam como protetores contra
os radicais livres gerados pela radiagio UV, que participam do
processo de fotoenvelhecimento e carcinogénese. Outro compo-
nente com efeito antioxidante presente em 66% dos produtos foi
o tocoferol (vitamina E)."
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FIGURA 1: Perfil de
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analisadas
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O talco, também considerado, assim como o didxido de
titdnio e 6xido de zinco um filtro solar inorganico," foi encon-
trado em apenas um dos 30 protetores solares analisados.

CONCLUSAO

Este estudo permite tragar um perfil dos filtros solares
presentes na composicido dos principais protetores solares com
FPS 30 a venda no Brasil e fornece bases para posteriores anali-
ses nas mudancas dessa composi¢io a medida que novos ingre-
dientes ativos sejam introduzidos no mercado e novas formula-
¢Oes sejam criadas. @
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Alternativas de retalhos cutaneos para
lesdes dermatoldgicas na perna

Skin flap alternatives for dermatological lesions on the leg
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RESUMO

A utilizacio de retalhos de pele para a cobertura de lesdes é melhor op¢io do que o enxerto
de pele, considerando-se a heterogeneidade do leito receptor apds a ressec¢io do tumor
e a maior seguranca oferecida. Para melhor resultado devem ser levados em consideracio
também o local e a extensdo da lesio, além da seguranca da vascularizacio. Foram realizadas
trés resseccdes com diferentes técnicas de cobertura. Os pacientes apresentaram excelente
evolugio, sem necroses ou deiscéncias.

Palavras-chave: procedimentos cirtirgicos reconstrutivos; retalhos cirtrgicos; retalhos de
tecido biologico; cirurgia plastica; dermatopatias

ABSTRACT

The use of skin flaps for covering lesions is a better option than skin grafts, due to the diversity of the
receptor area after the tumor’s resection and the greater degree of safety. For better results, the lesion’s
location and extent, as well as the safety of the vascularization, should also be taken into account.
Three resections were performed, with different coverage techniques. The patients had excellent deve-
lopment, without necrosis or dehiscence.

Keywords: reconstructive suigical procedures; surgical flaps; free tissue flaps; plastic surgery; skin
diseases

INTRODUCAO

As lesdes da perna podem ser de diversas etiologias, desde
traumaticas e infecciosas, até as neoplasicas. Podem ser de apresen-
tacio superficial ou profunda, com comprometimento muscular
e/ou 6sseo, em que podem residir graves infec¢des. Dependendo
da etiologia, da evolucio, do tipo de lesio e das caracteristicas
anatomicas da perna, diferentes reconstru¢des sio propostas, com
diferentes estruturas envolvidas, tais como musculo, fascia, septo
e pele ou uma composicio delas.! A localizacio e a dimensio da
lesio também sdo fatores importantes na escolha da reconstru-
¢io. Por sua caracteristica vascular anatomica superficial, em que
grande parte da distribuicdo de sangue se da por meio de vasos
perfurantes musculocutineos, provenientes de vasos profundos,
os retalhos cutaneos utilizados para as reconstrucdes sio basea-
dos nos territdrios vascularizados por esses vasos perfurantes.?
Quanto ao cancer da pele, sua incidéncia tem aumentado nas
Gltimas décadas. A possibilidade de desenvolver cincer da pele
durante a vida é multifatorial, como por exemplo por exposicio
solar, tipo de pele e fendtipo, e histéria familiar.® Os canceres
da pele tém maior incidéncia nas ireas mais expostas ao sol. Sio
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representados pelo carcinoma basocelular, espinocelular e me-
lanoma. Os carcinomas basocelulares representam 65% do total
das neoplasias epiteliais, sendo a face a regiio mais atingida. Por
sua vez, o carcinoma espinocelular representa 15% das neoplasias
epiteliais, sendo que 64% do total também se apresenta na face.*’
Os melanomas apresentam incidéncia de 3% a 4%, sendo a me-
nor entre os tumores da pele; eles, porém, dos tumores da pele
sio os que apresentam maior indice de mortalidade.®

OBJETIVO
O objetivo deste artigo foi demonstrar alternativas de re-
talhos de pele para lesdes cutaneas de membro inferior.

METODOLOGIA

Foram feitas trés resseccdes de tumores em trés pacien-
tes, sendo em cada um deles utilizada uma técnica de cobertura
diferente. As op¢des de retalhos cutineos para perna sio: retalho
de rotagio circular (menor arco de rota¢io), retalho de rotagio
circular (maior arco de rota¢do) e retalho de rotacio retangular. A
seguir, serdo detalhadas as op¢des. No primeiro caso, o tumor da
pele localizava-se no terco inferior de perna direita, face medial,
apresentando 2,5cm de didmetro, com aspecto clinico compati-
vel com carcinoma basocelular. Nesse paciente foi feita a primei-
ra opc¢io: retalho de rota¢do circular (menor arco de rota¢do). Foi
realizada a marcagio do tumor com margens de seguranca e o
planejamento do retalho cutineo a ser realizado (Figura 1). Apds
a remogio circular do tumor, o retalho de rotagio foi confeccio-
nado, iniciando-se de forma circular na face lateral do perimetro

do tumor, e estendendo-se cranialmente em forma de anzol, com
o didmetro do retalho préoximo ao do tumor (Figura 2). Uma
perfurante musculocutinea (Figura 3), possibilitou mobilizar o
retalho, mesmo com um pequeno arco de rotacio. Procedeu-se
ao fechamento primario da area doadora (Figura 4) apés ajustes
e liberagio dos tecidos de vizinhanca.

i P 3
FIGURA 1: Planejamento do retalho de rotacdo do tumor da pele na regido
lateral medial de tibia, com inicio no centro da lesdo
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No segundo caso, o tumor de pele se localizava na face
lateroposterior da perna direita, apresentando 5cm de diametro
e aspecto clinico compativel com carcinoma basocelular. Nesse
paciente foi feita a segunda opcio: retalho de rotagio circular
(maior arco de rota¢io). Foi realizada a marca¢io do tumor com
margens de seguranca e o planejamento do retalho cutineo (Fi-
gura 5). Ap6s a remogio circular do tumor, o retalho de rotagio
foi confeccionado (Figura 6). Ele se iniciou de forma circular
na extremidade mais distal do perimetro do tumor e se esten-
deu cranialmente, com didmetro maior do que o do tumor. Sua
vasculariza¢io baseou-se em uma artéria musculocutanea. Pela
dimensao e forma do retalho, ele foi mobilizado com facilidade
e seguranca em direcdo a drea receptora. Realizou-se o fecha-
mento primario da area doadora apds ajustes e liberacio dos
tecidos de vizinhanca (Figura 7).

No terceiro caso, o tumor localizava-se no ter¢co médio
da perna direita, na face posterior, apresentando 3cm de didme-
tro, com aspecto clinico compativel com carcinoma basocelular.
Nesse paciente foi feita a terceira op¢do de retalho: de rota¢io
retangular. Foi realizada a marcagio do tumor com margens de
seguranca e o planejamento do retalho cutineo (Figura 8). Apds
a remocio circular do tumor, o retalho de rota¢io retangular foi
confeccionado. Ele se iniciou de forma retangular na extremida-
de distal do perimetro do tumor, e se estendeu 4cm lateralmente
e 5cm cranialmente, com medidas maiores do que as do tumor.
Sua vascularizagido baseou-se em uma artéria musculocutinea
(Figura 9). Pela forma do retalho, ele foi mobilizado com fa-
cilidade e seguranca em dire¢io a area receptora fazendo-se o
fechamento primario da area doadora apoés ajustes e liberagio

dos tecidos de vizinhanca (Figura 10).
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FIGURA 4: Aspecto final apds rotagdo do retalho

com ajustes de sobra de pele

DISCUSSAO

A op¢io do uso do retalho de pele para cobertura da
area receptora se sobrepde a utilizacio do enxerto de pele, uma
vez que este ultimo é cobertura fina e muitas vezes vulneravel,
principalmente quando sobre o tecido 6sseo. Além disso, para a
boa integra¢io do enxerto é necessario um leito receptor homo-
géneo, diferente daquele encontrado apds a resseccio do tumor.’
A transferéncia do retalho deve levar em considera¢io o local
da lesio: se na face anterior ou posterior da perna. A quanti-
dade de pele na face anterior, ou seja, na regiio pré-tibial, é
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FIGURA 5: Planejamento do retalho de rotagdo com maior arco de rotagdo
(inicio na extremidade mais distal do perimetro do tumor da pele em pan-

turrilha direita)

FIGURA 6: Resseccdo do tumor e confecgdo do retalho de pele, e elevagdo
do retalho com preservagdo da perfurante

menor do que na panturrilha, o que significa maior dificulda-
de de rotacio do retalho e/ou de fechamento da area doadora.
A inclusio da perfurante regional no retalho, seja qual for o
seu desenho, significa uma vascularizagio segura.® Sua inclusio,
contudo, deve ser planejada previamente a cirurgia, seja por co-
nhecimento anatdomico ou pela localizacio com doppler vas-
cular.? Este Gltimo é mais frequentemente utilizado quando o
retalho for mobilizado em forma de hélice.” O planejamento de
um retalho na extremidade inferior sem a localiza¢io da perfu-

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(2):247-51.
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FIGURA 7: Aspecto
final apds rotag¢ao do
retalho com ajustes

de sobra de pele

FIGURA 8: Tumor da
pele em panturrilha
e planejamento do
retalho de rotagao
retangular (inicio na
extremidade mais
distal do perimetro

do tumor)

rante nao inviabiliza sua utiliza¢io, porém limita sua extensio e
o arco de rotacio, que fica mais vulnerivel a tensdo e eventual
necrose. Os retalhos cutaneos utilizados em reconstrucdes su-
perficiais do membro inferior podem variar de tamanho, con-
forme o tamanho da lesdo. Algumas vezes, dependendo da lo-
calizacdo da lesio, a quantidade de pele pode nio ser suficiente
para cobrir a rea receptora e o fechamento da irea doadora. As-

sim, os enxertos de pele podem ser utilizados nas areas doadoras.

Quanto ao formato do retalho, esse deve ser escolhido em funcio

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):247-51.

FIGURA 9: Resseccao
do tumor e elevagao
do retalho, e dissec-
¢do eisolamento de
perfurante

FIGURA 10: Aspecto
final apés rotagao
do retalho retangu-
lar com ajustes de
sobra de pele

do local da reconstrugio.? Ambos os retalhos circulares apresen-
tam a vantagem de poder ser rodados bilateralmente, caso neces-
sario. A rotacdo de retalho baseado distalmente, porém, acarreta
risco aumentado de necrose, sobretudo no territorio mais distal
da perna.

CONCLUSAO

As opg¢des apresentadas de retalhos para a perna sio se-
guras e de facil realizacio, podendo os retalhos circulares ser
acrescidos de retalhos opostos adicionais quando necessario. e
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Ultrassonografia de alta frequéncia

(22MHz) na identificacdo e remocao de

ferrao de arraia

High-frequency ultrasonography (22MHz) for identification and

removal of a rayfish stinger
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RESUMO

A presenca de corpos estranhos localizados na pele, sua dimensio, constitui¢io e exata
localizagio muitas vezes nio sio perceptiveis ao exame clinico dermatologico. Apesar de
seu cariter benigno, a existéncia de corpos estranhos a pele provocam alta morbidade. A
ultrassonografia de alta frequéncia tem sido amplamente utilizada nas diferentes areas da
Dermatologia. O avang¢o tecnoldgico com a introduc¢io de aparelhos de alta frequéncia e
resolu¢io torna esse método atil na identificacio e orientacdo da remog¢io de corpos es-
tranhos localizados na pele. Apresentamos caso em que a ultrassonografia de alta frequéncia

foi utilizada na identifica¢io e retirada de um ferrao de arraia.
Palavras-chave: ultrassom; ultrassonografia; corpo estranho; cirurgia

ABSTRACT
The presence of foreign bodies located on the skin, their size, constitution and precise location are often
not perceptible on dermatological clinical examination. Despite their benign nature, the presence of foreign
bodies in the skin is associated to high morbidity. High frequency ultrasonography has been widely used
in different areas of Dermatology. Technological development and the introduction of devices offering high
frequency and high resolution makes this method useful in identifying and guiding the removal of foreign
bodies located in the skin. The authors describe a case where high frequency ultrasonography was used to
identify and remove a rayfish stinger.

Keywords: ultrasound; ultrassonography; foreign body; surgery

INTRODUGAO

Diferentes métodos de diagnoéstico por imagem, como a radiografia, a
tomografia computadorizada (TC), a ressonancia nuclear magnética (RNM)
e a ultrassonografia, sio utilizados para detectar a presenca de corpos estranhos
(CE) nas partes moles do corpo humano.' Contudo, a composi¢io do CE,
seu tamanho e a profundidade em que se encontra situado podem influenciar
significantemente a acuracia do método. Assim, a selecdo adequada da técnica
de imagem a ser utilizada para seu reconhecimento é fundamental.

O Brasil tem extensa costa litoranea e fauna diversificada. Banhos de
mar sdo pratica comum, tornando as pessoas mais susceptiveis a exposi¢io a
animais aquaticos. Apresentamos caso em que a ultrassonografia de alta fre-
quéncia (Usaf) foi utilizada para diagnosticar a alteracio cutanea persistente
ap6s traumatismo por arraia, detectando a presenca de ferrdo, determinando
sua exata localizacio e formato, e guiando sua retirada cirargica.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, brasileiro, com 72 anos de idade, apresen-
tava edema e referia dor no terceiro pododactilo esquerdo, com dois meses de
evolucio, ap0s historia de ferroada por arraia no dorso do pé esquerdo tratada,



US cutaneo em trauma por arraia

segundo o proprio, com antisséptico topico (Figura 1). O pa-
ciente nio relatava nada digno de nota na histéria médica ou fa-
miliar. O exame fisico revelou presenca de edema com limitacio
do movimento da articulacio interfalangeana do terceiro podo-
dactilo esquerdo e dor a palpacio. Nio foi constatada nenhuma
alteracio da integridade cutanea do dedo em questio (Figura 2).

Foi realizado exame ultrassonografico com transdutor
linear com frequéncia de 22MHz que, no local da cicatriz do
dorso do pé e do terceiro pododactilo esquerdos, nio evidenciou
alteracdes dignas de nota.

O exame realizado na regiio plantar do pododactilo em
questio demonstrou a presenca de estrutura hiperecogénica com
formato triangular alongado, medindo 1,3cm no maior eixo,
com um de seus lados apresentando estrutura linear e, o outro,

com formato serrilhado (Figura 3).

FIGURA 1: Dorso do
pé esquerdo, apds
trauma ocasionado
por arraia

FIGURA 2: Tercei-

ro pododdctilo
esquerdo sem perda
de solugao de conti-
nuidade
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O paciente foi submetido a retirada do CE (Figura 4) me-
diante a realizacdo de pequena incisio na regiio plantar guiada
pelo exame ultrassonografico sob anestesia local. Foi administrado
antibidtico sistémico (cefadroxila, 500mg, 12/12 horas, durante
sete dias), e o pds-operatdrio ocorreu sem intercorréncias.

DISCUSSAO

Entende-se por CE qualquer objeto originado fora do
corpo. Quando localizado nas partes moles do organismo pode
ser oriundo de traumatismo ou perfuracio. Os corpos estranhos
podem ser inertes ou irritantes ao organismo. Se irritantes sio
capazes de promover inflamacio, infec¢io secundaria, formacio
de abscesso além de dor e desconforto. Por isso, a importancia do
seu reconhecimento.’

As manifestacdes relacionadas a acidentes com arraias
podem ser de origem traumitica decorrentes da penetragio do
ferrdo, que possui formato serrilhado, ou toxicas, secundarias ao
veneno produzido por estruturas glandulares presentes em sua

epiderme

derme

subcutaneo

FIGURA 3: Usaf, 22MHz. Imagem hiperecogénica com formato triangular,
um lado apresentando estrutura linear (=), e outro, serrilhada(*)

FIGURA 4: Ferrdo da arraia. Detalhe para aspecto serrilhado visualizado
a Usaf 22MHz

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):252-54.
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cauda.’ No caso relatado o paciente nio apresentou manifesta-
¢des sistémicas sugestivas de envenenamento e sé percebeu que
havia algo errado dois meses apds o episodio da ferroada. Nio
havia, portanto, certeza quanto a presenca de corpo estranho
no pé, que &, segundo a literatura, o sitio mais frequentemente
acometido por esse tipo de acidente. A penetra¢io do ferrio
ocorreu no dorso do pé, e os sintomas foram sentidos na face
ventral do terceiro pododactilo.

Diferentes métodos de diagndstico por imagem sio
utilizados para identificar nos tecidos moles a presenca de CE
que, dependendo da sua natureza, pode ser radiopaco ou ra-
diolucente. A RNM parece ser a técnica menos indicada, pois
a maioria dos corpos estranhos apresenta em sua composi¢io
materiais que apresentam baixo sinal 3 RNM, podendo ser
confundidos com calcificacio, cicatriz ou tenddo, e materiais
de origem metalica podem mover-se devido ao forte campo
magnético.* Estudo comparando a eficicia daTC e da ultrasso-
nografia (USG) na identificacdo de CE com diferentes compo-
sicoes demonstrou que a USG tem melhor acuricia em mate-
riais radiolucentes e quando localizados na superficie cutanea.??

A USG é método de diagnodstico por imagem indolor
e nio radioativo que se baseia na reflexio de ondas sonoras
através do tecido. De acordo com a estrutura anatdmica, vas-
cularizacio e densidade, as ondas ultrassdnicas sio refletidas de
volta ao transdutor que as transforma em uma escala de cinza,
observada no monitor. Quanto maior a frequéncia das ondas
emitidas pelo transdutor, maior a resolucio espacial e conse-
quente visualizacio de estruturas proximas a ele. A introdug¢io
de transdutores com frequéncia superior a 15MHz originou o
ultrassom de alta frequéncia (Usaf). O menor comprimento de
onda obtido com essa frequéncia possibilitou melhor avaliacio
de estruturas superficiais ampliando significativamente seu uso
nas condi¢des dermatoldgicas.®

Aparelhos com frequéncia superior a 15MHz permi-
tem estudo da pele e seus anexos, pois possibilitam distinguir

PARTICIPACAO NO ARTIGO:

Elisa de Oliveira Barcaui:
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as camadas e estruturas cutineas; contudo, equipamentos com
frequéncia superior a 20MHz sio os que apresentam melhor re-
solugdo para o estudo de estruturas superficiais.” Assim, a Usaf
permite melhor visualizagio de CE localizado nas partes moles,
acrescentando informagdes Gteis para sua remogio, como exata
localizagio, formato e constitui¢io, assim como fornece analise
detalhada do tecido e estruturas adjacentes.
Ultrassonograficamente, a maioria dos CE ¢é vista como
estruturas hiperegogénicas com sombra actstica posterior. De-
pendendo do tempo de sua permanéncia no tecido, ao redor do
CE ¢é possivel observar a presen¢a de area hipoecoica que pode
corresponder a edema, abscesso ou tecido de granula¢io.® Corpos
estranhos compostos por madeira sdo, inicialmente, hiperecogé-
nicos, mas podem perder sua ecogenicidade com o tempo.* Pe-
dras se apresentam como reas hiperecogénicas com a presenca de
sombra actstica posterior, e os metais e vidros sio hiperecoicos e
apresentam, como artefato, reverberagio.? Corpos estranhos ricos
em calcio, como no caso apresentado, sio hiperecogénicos.
O exame ultrassonografico permite o acesso tridimensio-
nal (eixo longitudinal x eixo transverso x profundidade) ao CE e
¢ um exame realizado em tempo real,® possibilitando o conheci-
mento anatdmico da drea acometida e a exata localiza¢io do CE,
0 que permite ao cirurgiio a precisio de sua retirada, assim como
diminui¢io dos danos a estruturas nobres, como vasos € nervos.
Como limita¢des do método, a sensibilidade e a especi-
ficidade da Usaf, assim como de outros métodos de diagndstico
por imagem, dependem de diversos fatores, como a composi¢io,
o tamanho e a localizacio do CE, a frequéncia do transdutor, a
resolucdo da imagem e a experiéncia do examinador.
Concluimos que, apesar das limita¢des descritas, a ultras-
sonografia de alta frequéncia é método atil na triagem de CE
localizados na superficie do corpo humano, permitindo a sua
detec¢io e informando sua composi¢io e precisa localizagio.
Essa anilise fornece parimetros importantes para orientacio da
conduta cirtrgica. e
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Criocirurgia como tratamento adjuvante na
esporotricose: relato de trés casos

Cryosurgery as an adjuvant treatment in sporotrichosis: a three-case
report

DOIT: http://dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.201793966

RESUMO

A esporotricose é doenca causada pelo fungo dimorfo Sporothrix spp., e o nimero de casos
vem aumentando, principalmente na cidade do Rio de Janeiro, onde hoje é considerada
um problema de satide publica. O tratamento recomendado é com antifingicos, mas em
caso de persisténcia das lesdes ou quando houver contraindica¢io, a criocirurgia é opgio,
pois o fungo ¢ sensivel a temperaturas extremas. Sio relatados trés casos de esporotricose
tratados com itraconazol e/ou iodeto de potassio durante mais de seis meses com resposta
incompleta, nos quais a criocirurgia foi usada com sucesso como tratamento adjuvante.
Palavras-chave: esporotricose; infec¢des oportunistas; criocirurgia

ABSTRACT

Sporotrichosis is a disease caused by the dimorphic fungus Sporothrix spp. The number of cases has
been increasing, notedly in the city of Rio de Janeiro, Brazil, where it is now considered a public
health problem. The recommended treatment employs antifungals, however in case of persistence of
the lesions or when there is contraindication, cryosurgery is an option, since the fungus is sensitive to
extreme temperatures. The authors report 3 cases of sporotrichosis treated for longer than 6 months
with itraconazole and/or potassium iodide, all yielding incomplete response and where cryosurgery
was successfully used as an adjuvant treatment.

Keywords: sporotrichosis; opportunistic infections; cryosurgery

INTRODUCAO

A esporotricose é doenca causada pela inoculacio do
fungo dimorfo Sporothrix spp. na pele, usualmente em con-
sequéncia da manipulacio do solo e de vegetais contamina-
dos.'?Além da manifestacio rural, hoje ela é frequentemente
urbana, dando-se a transmissio por intermédio de felinos in-
fectados, a mais importante fonte de contaminacio na cidade
do Rio de Janeiro.?

Das formas clinicas da esporotricose — extracutanea,
localizada/fixa e linfocutanea —, a Gltima é a mais frequente
em humanos e se apresenta com noédulos e gomas ao longo
dos vasos linfaticos, que evoluem para ulceragio nas areas
corpéreas acometidas.'? Os principais exames para o diag-
noéstico sio o micologico (sobretudo a cultura), o histopato-
légico e a biologia molecular.’

Diferentes drogas tém sido usadas no tratamento da
esporotricose. A escolha do medicamento depende da forma
clinica, da morbidade do paciente, dos efeitos colaterais e das
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interacdes medicamentosas. O objetivo deste trabalho é relatar
trés casos de esporotricose, confirmados pelo exame micoldgico
e tratados com itraconazol e/ou soluc¢io saturada de iodeto de
potassio (IK) por tempo superior a seis meses, nos quais a crio-
cirurgia com nitrogénio liquido (NL) foi utilizada como trata-
mento adjuvante.

RELATO DE CASOS

Caso 1: Paciente do sexo masculino, de 53 anos, residente
no Rio de Janeiro-R], apresentou lesio nodular de 1cm de dia-
metro no dorso da mio esquerda e placa arredondada e eritema-
tosa no cotovelo esquerdo. Apos dez meses e meio de tratamento
com itraconazol 200mg/dia, as lesdes tiveram pouca regressio
(Figuras 1A e 1B), sendo indicada a criocirurgia. O equipamen-
to utilizado foi o Cry-Ac® (Brymill, Ellington, USA) técnica
spray intermitente, ponteira A, padrio solido central, com mar-
gem de 0,5cm, dois ciclos de congelamento e descongelamento,
com intervalo de quatro minutos entre eles (Figura 1C). Apds
duas semanas, a lesdo se mostrava em cicatrizacio (Figura 1D).
O paciente completou 13 meses de uso de itraconazol e mudou-
-se para outra cidade, perdendo-se o seguimento.

Caso 2: Paciente do sexo masculino, de 15 anos, estudante,
residente em Belford R oxo-R]. Refere ressurgimento de nédulos
com crostas sobre os terceiro,quarto e quinto quirodactilos e dorso da
mio esquerda sobre lesdes cicatriciais de esporotricose (Figura 2A)
ap6s um més do término do tratamento com IK, seguido de itra-
conazol 200mg/dia durante seis meses. Foi reintroduzido o itra-
conazol e foram realizadas trés sessdes de criocirurgia com NL,
com intervalos de um més entre elas, utilizando-se o equipamen-
to Cry-Ac®, técnica spray intermitente, ponteira B, padrio sdli-
do central, com dois ciclos de congelamento e descongelamento,

FIGURA 1: A: Placa eritematosa, com crosta central, de 1,5cm de diametro,
localizada no cotovelo esquerdo B: Presenca de corddo linfatico do dorso
da mao esquerda até a lesdo no cotovelo esquerdo C: Criocirurgia com o
equipamento Cry-Ac®/Brymill-USA, técnica do spray, ponteira A D: Lesdo ul-
cerocrostosa duas semanas apds a criocirurgia
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com intervalo de quatro minutos entre os ciclos (Figura 2B). Foi
também recomendado o uso de itraconazol durante um més a
mais, completando dez meses. Ap6s dois meses do procedimento,
o paciente apresentou cicatrizes (Figura 2C) e, em trés anos de
acompanhamento, permanece sem lesdo ativa da doenga.

Caso 3: Para uma paciente do sexo feminino, de 59
anos, empregada doméstica, residente no Rio de Janeiro-R]J, foi
indicada a criocirurgia ap6s um ano e sete meses de uso de itra-
conazol (100mg/dia durante sete meses, e 200mg/dia nos de-
mais) para tratamento de lesdo ulcerada resistente, sem sinais de
cicatrizacdo (Figura 3A). Foi realizada uma sessio de criocirurgia
com aparelho Nitrospray® (Criotécnica, Campinas, Brasil) sonda
de contato de 2cm de diametro, dois ciclos de congelamento e
descongelamento, com intervalo de quatro minutos entre os ci-
clos, apds o descongelamento total (Figura 3B). A lesio regrediu
(Figura 4A) e apds trés meses apresenta cicatrizes (Figura 4B).

DISCUSSAO

A esporotricose é micose subcutanea de distribuicio
universal, e o niimero de casos vem aumentando.! Desde 1997
o Estado do Rio de Janeiro vive uma epidemia/endemia zoo-
noética com mais de 5.000 casos de humanos diagnosticados no
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, centro de

FIGURA 2: A: Nédulos com crostas
sobre os terceiro, quarto e quinto
quirodactilos e dorso da mao es-
querda sobre lesdes cicatriciais de
esporotricose B: Lesdes exulcera-
das e placa eritematosa na mao
esquerda 15 dias apds a criocirur-
gia C: Lesdes cicatriciais doi meses
apos criocirurgia



Criocirurgia na esporotricose

FIGURA 3: A: Ulcera de fundo limpo e eritematoso, com 2,5cm de didmetro
no dorso da mdo direita B: Criocirurgia com aparelho Nitrospray®/Criotécni-
ca, Campinas-SP, sonda de contato, dois ciclos de congelamento e descon-
gelamento, com margem de 4mm

referéncia na cidade,? sendo doenca de notificagio compulsoria.

O tratamento de elei¢io da esporotricose é o itraconazol,
mas outras substancias também podem ser utilizadas: a solu¢io
saturada de IK, terbinafina, fluconazol, cetoconazol e anfoterici-
na B.'? O tempo médio de tratamento é de trés meses, e o cri-
tério de cura é clinico, correspondendo a cicatrizagio das lesdes
e ao desaparecimento do eritema e das crostas.” O Sporothrix spp.
¢ sensivel a temperatura, tanto ao calor excessivo quanto ao frio.
Sendo assim, a criocirurgia com NL pode ser utilizada como
adjuvante ao tratamento tradicional.

A criocirurgia é efetiva no tratamento de diversas doen-
cas cutineas benignas, pré-malignas e malignas. Pode ser usada
como tratamento Gnico ou como adjuvante aos tratamentos
cirargicos convencionais ou medicamentosos, como nas doen-
cas infecciosas fungicas.*® Essa modalidade de tratamento se
baseia na destruicio seletiva de células ou tecidos pelo con-
gelamento, a qual depende da temperatura minima atingida
durante a injaria criogénica. Para que se obtenha uma injtria
grave, o congelamento ¢é feito por periodo mais longo, atin-
gindo -20°C a -30°C, resultando em necrose. As técnicas de
aplicacio da criocirurgia dependem de tipo da lesdo, forma,
tamanho e localiza¢io, além da experiéncia do criocirurgido.*®
Na esporotricose podem ser utilizadas técnicas do spray de
modo intermitente, no padrio sélido central, com pontas A ou
B (Cry-Ac®) e pontas 8,9 e 10 (Nitrospray®); técnica do spray
confinado utilizando cones abertos para aprofundar o conge-
lamento sem causar danos laterais nas lesdes arredondadas e a
técnica do contato sélido que utiliza pontas solidas (sondas)
previamente congeladas de didmetros varidveis, em dreas planas
e em lesdes ulceradas. A margem lateral oscila de 3mm a 4mm,
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FIGURA 4: A: Lesdo ulcerada em cicatrizagao com tecido de granulagao dois
meses apds criocirurgia B: Cicatriz trés meses apds criocirurgia

e o tempo de congelamento é variavel, dependendo do tama-
nho da lesio, sendo recomentados dois ciclos de congelamento
e descongelamento (na propor¢io minima de duracio de 1:3),
com intervalo de quatro minutos entre os ciclos e sessdes a
cada 30 dias ou com lesdes cicatrizadas.

Ferreira et al. relataram nove pacientes com esporotricose
linfocutinea e localizada que foram tratados com NL com dois
ciclos de 15 segundos e média de 2,2 sessdes com intervalo mensal
entre elas ap6s terem realizado tratamento prévio com IK, itraco-
nazol ou itraconazol associado a terbinafina (Tabela 1).” Moraes et
al. citaram um caso de resisténcia ao uso de IK e itraconazol e apds
a criocirurgia houve regressio dos sinais de atividade da doenga
e boa evolucio cicatricial (Tabela 1).* Bargman também relatou
trés casos da forma fixa que tiveram resolucio (Tabela 1).* Neste
artigo, sdo descritos trés pacientes que mantinham lesdes ativas de
esporotricose apds tratamento prévio com IK e/ou itraconazol ao
longo de mais de seis meses e obtiveram sucesso terapéutico apos
o uso da criocirurgia (Tabela 1).

A associagio da criocirurgia com itraconazol na terapia
da esporotricose felina torna o tratamento mais efetivo e mais
rapido. Souza ef al. encontraram cura clinica em 84,6% dos gatos
tratados com a terapia combinada numa dura¢ido média de 32 se-
manas, reduzindo o custo e os efeitos colaterais aos antifingicos.’

Reessalta-se que os acessorios, como sondas e pontas aber-
tas, utilizados na criocirurgia, devem ser esterilizados em auto-
claves ou por 6xido de etileno.

Além disso, a esporotricose, por ser Zoonose com maior
namero de casos provocados por animais contaminados, deve
ser precocemente diagnosticada e tratada para interromper a
cadeia epidemioldgica.

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):255-58.
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TABELA 1: Perfil dos casos com esporotricose tratados com criocirurgia

Idade A S o - N q .
Autor, Ano Sexo ) Forma Clinica Medicacao, Periodo total N° de sessées de criocirurgia  Follow-up sem recidiva
M 60 Fixa IK, 8 semanas 1 24 meses
Bargman, 1995 F 12 Fixa Sem tratamento prévio 12 24 meses
F 58 Fixa Sem tratamento prévio 4 18 meses
Moraes et al, 2008 M ND Fixa Itraconazol e IK, ND 1 ND
5 pacientes: itraconazol, 28,8* ND
semanas
B 7F Linfocutanea ; .
Ferreira et al, 2010 > M 45. o fixa 1 paciente: IK, 12 semanas 2,2 ND
3 pacientes: itraconazol 21,2* sema-
R ND
nas; e terbinafina, 16* semanas
M 53 Linfocutanea Itraconazol, 52 semanas 1 ND
. IK, 4 semanas e Itraconazol, 40
i M 1 Fixa ! ! meses
Secchin et al 5 semanas 3 %
F 59 Fixa Itraconazol, 76 semanas 1 3 meses
M: masculino. F: feminino. ND: nada consta. *Média. IK: iodeto de potissio.
CONCLUSAO
As indicagdes e os resultados do tratamento da esporotri-  permitiram sugerir sua utilidade nos casos nio resolvidos com o
cose com criocirurgia aguardam ainda melhor defini¢io. A es-  itraconazol e/ou IK por periodo superior a seis meses nas for-

cassa literatura a respeito e a observacio dos trés casos relatados  mas linfocutinea ou localizada/fixa da doenca. @

PARTICIPACAO NO ARTIGO:

Pedro Secchin

Concepgio, elaboragio e planejamento do estudo.

Giselle Ribeiro Pereira Seabra

Avaliacio de cada caso clinico para a realizagio da criocirurgia
S ¢ kb

definindo os pardmetros a serem utilizados (localizagio da lesio,

ponteiras a serem utilizadas, controle do tempo de congelamento

e descongelamento, margem de seguranga), acompanhamento do

paciente, avaliacio se hd necessidade ou nio de realizagio novas

sessOes.
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Alopecia em barba causada por Relato de caso
desoxicolato para tratamento de gordura rutor:
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Beard alopecia caused by deoxycholic acid for the treatment of sub-
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RESUMO

Segundo relato de caso da literatura de alopecia em regiio de barba observada apés tercei-
ra sessdo de injecdes de desoxicolato a 1% para reducio de gordura submentoniana.
Palavras-chave: alopecia; gordura subcutanea; dcido desoxicélico

ABSTRACT
Second case report in the literature regarding beard alopecia observed after the third session of injec-
tions of 1% deoxycholic acid for reduction of submental fat.
Keywords: alopecia; subcutaneous fat; deoxycholic acid
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detectado por estudo de caso tnico no periodo pds-marketing, 84030-900 - Brasil
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América, com seguimento, durante um ano, de alopecia perma-

nente, apds sessio tGnica.! A despeito do nimero de pacientes

estudados no periodo pré-venda em um ambiente controlado,

o verdadeiro perfil de seguranca de uma medicac¢io ocorre pela

vigilancia continua por meio de relatos voluntirios de efeitos

adversos.” Relatos de caso sio extremamente importantes para

a deteccio de efeitos colaterais nio previstos pelos desenhos

de estudos fase II e III, alertando prontamente a inddstria no Data de recebimento: 27/06/2017
sentido de avaliar ativamente o risco real do evento: neste caso, PR C DR B AN
em paciente do sexo masculino com barba na regiio submen-

toniana. HA também a necessidade de inclusio desse possivel

efeito colateral nos termos de consentimento dos consultorios

médicos. Trabalho realizado na Instituicdo:

Um caso muito similar ocorreu na clinica privada do Universidade Estadual de Ponta
autor do presente relato (Figura 1), sendo observado pelo pro- Grossa (UEPG) - Ponta Grossa (PR),
prio paciente um més apds a terceira sessio de injecdes de de- Brasil.

soxicolato a 1%, preparado em frasco estéril contendo 22ml de
agua destilada com alcool benzilico 0,9% (Bacteriostatic Wa-
ter 30ml, Hospira), adicionando-se 1ml de lidocaina 2% com
epinefrina 1:200.000 (Xylestesin, Cristalia, Sio Paulo, Brasil),
6,1ml de desoxicolato a 4,75% (desoxicolato de sbdio, Pine-
da®,Sio Paulo, Brasil). Foi injetado com seringa de 3ml (Luer
LokTM, Becton Dickson), acoplada em agulha 0,3x13mm
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a

FIGURA 1: Alopecia na drea tratada com desoxicolato a 1%

(30G 1/2, Becton Dickson) um volume de 0,2ml por ponto
na gordura pré-platismal (agulha entre 2/3 e totalmente inse-
rida, perpendicularmente apés tragio da pele com beliscio da
mio oposta). A marcacio dos pontos é realizada a cada lcm,
em area delimitada pelos seguintes reparos anatomicos: margem
superior 1,5cm caudal da margem mandibular, margem inferior
lcm cranial ao osso hioide, margens laterais, 1cm medial a ban-
da platismal que se insere na area denominada jowl. Apesar de
a alopecia submentoniana estar mantida em cada retorno para
nova sessio, nos tltimos trés meses, o paciente decidiu dar con-
tinuidade ao tratamento, pelo excelente resultado progressivo
na diminui¢io da gordura submentoniana. Também foi obser-
vada alopecia na regiio de pomo de adio, nio injetada.

Como nenhum caso relatado foi submetido a bidpsia,
podemos apenas especular sobre os possiveis mecanismos des-
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sa alopecia aparentemente nio cicatricial. A difusio da solugio
de desoxicolato no tecido subcutineo pode propiciar sua a¢io
quimica direta nas paredes celulares das estruturas dos bulbos e
papilas foliculares do tecido subcutineo superficial. A inflamag¢io
e fibrose subcutanea desencadeadas pela lise de adipdcitos pode-
riam também afetar o ciclo capilar. Também ha possibilidade de
alopecia areata difusa, desencadeada pela inflamacdo da paniculite
quimica subjacente. Nio se descarta a possibilidade de injecio
inadvertida de silicone medicinal, que lubrifica os émbolos das
seringas para o adequado deslizamento sobre a parede interna dos
tubos. Como a posi¢io da seringa durante a inje¢io submento-
niana ¢ inclinada para cima, havendo solubilizagio do silicone,
este pode ser deslocado a por¢io superior do liquido a ser injeta-
do, devido a sua densidade, mais baixa do que a da agua. O lubri-
ficante das seringas, quando injetado no subcutineo, pode causar
lipogranuloma fibrosante com consequente alopecia.

No Brasil 0 ATX-101 ainda nio esti disponivel (Kybella ®/
Belkyra®). Os tinicos produtos disponiveis contendo desoxicolato
sdo adquiridos de farmacias de manipulacio especializadas em in-
jetaveis, havendo a preocupagio sobre potencial risco mais elevado
de contaminac¢io micobacteriana do que com produtos industria-
lizados. Infelizmente, dermatologistas brasileiros, que desbravaram
o campo da efetividade de inje¢des contendo desoxicolato para
tratamento de paniculos adiposos** ainda aguardam o fornecimen-
to pelo laboratério responsavel pela comercializagio do produto.

Levando em consideragio a possibilidade de alopecia, em
pacientes que usam barba ou que nio toleram o edema causa-
do pelo desoxicolato, ha a alternativa de indicar a técnica da “li-
poatrofia cosmética” proposta em 2009 por Hexsel,> que utiliza
quantidades diminutas de triancinolona como substancia ativa,
com efeitos duradouros, mas aparentemente temporarios, ¢ com
crescimento capilar como um possivel efeito colateral. @

REFERENCIAS

1. Souyoul S, Gioe O, Emerson A, Hooper DO. Alopecia after injection of
ATX-101 for reduction of submental fat. JAAD Case Rep.2017;3(3):250-2.

2. Suvarna V. Phase IV of Drug Development. Perspect Clin Res. 2010;
1(2):57-60.

3. Hexsel DM, Serra M, Dal'Forno TO, do Prado DZ. Cosmetic uses of in-
jectable phosphatidylcholine on the face. Otolaryngol Clin North Am.
2005;38(5):1119-29.

4.  Rittes PG.The use of phosphatidylcholine for correction of lower lid bul-
ging due to prominent fat pads. Dermatol Surg.2001;27(4):391-2

5. Hexsel D, Soirefmann M, Rullan P, Dal'Forno TO. Cosmetic lipoatrophy of
the face.) Am Acad Dermatol. 2009 Mar 1;60(3 Suppl 1):AB185.



Herpes-zéster oftalmico apos injecao de
onabotulinotoxina para tratamento
cosmético - Relato de caso

Herpes zoster ophthalmicus after onabotulinumtoxin for cosmetic

treatment: a case report

DOT: http://dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.201793840

RESUMO

Episodios de herpes-zdster apds procedimentos tém sido documentados recentemente na
literatura. Uma vez que o uso da toxina botulinica atualmente se faz presente em diversas
especialidades médicas, € crucial o estudo de seus efeitos colaterais e complicagdes. Uma
revisio da literatura mostrou 65 casos de reativacio de zdster ap6s procedimentos, sendo
trés relacionados a inje¢des de toxina botulinica tipo A (dois para tratamento de ritides
faciais e um para migranea cronica). Em nosso caso, uma mulher de 43 anos previamente
higida apresentou herpe-zoster na face e couro cabeludo ap6s injecdes de toxina botulini-
ca tipo A com fins estéticos, tendo recuperagdo completa apés tratamento antiviral.
Palavras-chave: Herpes-zoster oftalmico; herpes-zoster; toxinas botulinicas tipo a; proce-
dimentos cirargicos dermatologicos

ABSTRACT

Herpes zoster outbreaks following minor procedures have been documented recently in literature.
Since the use of botulinum toxin is nowadays spread in several medical areas for different purposes,
it is crucial to study its side effects and complications. Literature review revealed 65 cases of zoster
reactivation following minor procedures, and three cases related to BTA injections (two for facial lines
treatment and one for chronic migraine). In our case, a 43 year old healthy woman had herpes zoster
on the face and scalp after receiving BTA injections for cosmetic purpose, with complete recovery after
anti-viral treatment.

Keywords: herpes zoster ophthalmicus; herpes zoster; botulinum toxins, type a; dermatologic surgical
procedures

RELATO DE CASO

Uma mulher saudavel de 43 anos de idade, com auséncia
de historia prévia de herpes, recebeu toxina botulinica tipo A
(onabotulinumtoxina A) para tratamento cosmético. O total de
40 unidades foi injetado nas regides frontal, glabelar e perior-
bital, sem efeitos colaterais imediatos. Apos trés dias, a pacien-
te reclamou de dor e parestesia na palpebra esquerda e na area
frontal esquerda, que se disseminaram para as regides parietal e
temporal ipsilaterais, acompanhadas com ardor no olho esquerdo
e acuidade visual preservada. Doze horas apds esses primeiros
sintomas, o quadro progrediu com edema e papulas eritemato-
sas; fol tratada com antibidticos orais, ap6s hipdtese diagnostica
de celulite. No quarto dia, houve piora do edema e do eritema,
com o aparecimento de algumas vesiculas na fronte, na glabela e
no lado esquerdo do couro cabeludo, seguidas de erosdes super-
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ficiais e edema periorbitirio (Figura 1). Cinco dias apds, a pa-
ciente foi examinada por um dermatologista, que diagnosticou
herpes-zdster no primeiro ramo do nervo trigémeo esquerdo.
A paciente foi tratada com 1g de cloridrato de valaciclovir trés
vezes ao dia durante sete dias, creme oftalmoldgico de aciclovir
aplicado quatro vezes ao dia durante sete dias e 40mg/dia de
prednisolona oral durante cinco dias. Apds dez dias, os sinais
e sintomas haviam sido quase que completamente resolvidos,
porém a paciente ainda reclamava de dor e edema na palpebra
esquerda, que foram tratados com antibidtico topico para blefa-
rite durante mais sete dias (Figura 2). Os exames oftalmoldgicos
nio revelaram outras altera¢des.

Revisdo da literatura
TOXINA BOTULINICA

A toxina botulinica tipo A (TBA) bloqueia a acetilcolina
pela clivagem da proteina-25 associada ao sinaptosoma, a qual
participa da formacio do receptor exocitico solavel da proteina
de ligacio do fator sensivel a N-etil-maleimida (Snare), essencial
para a fusio de vesiculas contendo acetilcolina com a membrana
pré-sinaptica. Esse bloqueio resulta na denervagio quimica sele-
tiva dos musculos. A inje¢do periférica local de toxina botulinica
tipo A também resulta na redugio de varias substancias que sen-
sibilizam os nociceptores, tais como a substancia P e o peptideo
relacionado com o gene da calcitonina, que desempenham papel
significativo na inflamac¢io neurogénica.! O Food and Drug Ad-
ministration (FDA) aprovou o uso de TBA para o estrabismo em
1979, para o blefaroespasmo em 1985, para o espasmo hemifacial

em 1989 e, finalmente, para as rugas dinamicas glabelares em
2003.2

FIGURA 1: Edema, eritema, vesiculas e erosGes sobre a regido inervada
pelo ramo oftalmico do nervo trigémeo
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FIGURA 2: Apds dez dias, dor e edema palpebral esquerdo remanescentes
foram tratados como blefarite por mais 7 dias, com resolu¢do completa

Na revisio da literatura, foram encontrados 65 casos de
reativacio do herpes-zdster apds procedimentos, a maioria deles
em pacientes jovens sem fatores de risco especificos, o que sugere
que a presenca de herpes-zoster relacionado a trauma nio seja
incomum. Apenas trés casos de herpes-zoster apos aplicacio de
TBA foram relatados. Em um estudo de caso-controle, Thomsd
et al. demonstraram a presenca de aumento do risco de surto de
zdster no local relacionado ao trauma durante o més seguinte.’
Juel-Jensen relatou 38 surtos de zoster relacionados ao trauma
em uma série de casos envolvendo 100 pacientes portadores de
zdster. Em uma ampla revisio da literatura, Gadient et al.’ indi-
caram varias causas associadas a reativacio do zoster, tais como:
radioterapia para cincer de mama (41 pacientes), tratamento
odontologico e cirurgia orofacial (seis pacientes); colocacio de
cateter venoso central (dois pacientes); lipoaspiracio do dorso e
flanco; reparo cirtirgico de fratura orbital; inje¢do intra-articular
de corticosteroides; cirurgia a laser para miopia; criocirurgia para
queratoses actinicas; bidpsia hepatica na hepatite C; enxerto de
pele ap6s queimaduras; simpatectomia toracica; bloqueio do ner-
vo axilar; reconstru¢do mamaria sob bloqueio nervoso intercostal;
e intubacio endotraqueal para esofagogastrostomia.’

HERPES-ZOSTER

Apbs a infecgdo primaria (varicela), o virus varicela-zos-
ter (VVZ) permanece dormente no ginglio da raiz dorsal; sua
reativacio causa o herpes-zoster, clinicamente caracterizado pelo
surgimento repentino de vesiculas em um dermitomo especifi-
co, unilateralmente, mais comum nas distribui¢des toricica e cra-
niana, sendo geralmente seguido de sintomas prodromicos como
dor, disestesia, mal-estar e prurido.®

TOXINA BOTULINICA E HERPES-ZOSTER

O mecanismo de reativagio do VVZ nio esti claro. Os
fatores primarios de risco para a reativacio do herpes-zoster
sio imunossupressio, idade avancada, doencas sistémicas e certas



Herpes zoster oftdlmico apds inje¢bes de TB

doengas malignas. OVVZ nio é incomum apds grandes cirurgias
devido ao estresse imunologico. Apds pequenos procedimentos, a
reativacio da varicela provavelmente estd relacionada ao trauma
ou inflamac¢io local.**7 Estudos in vivo mostram que citocinas
especificas, tais como a IL-6 e a alfa-TNE assim como a proteina
viral VP16, sio relacionadas com a reativagio do tipo 1 do virus
herpes simplex, enquanto oVVZ pode ser desencadeado de forma
semelhante.>® Gadient et al.” sugeriram que os agentes geradores
de estresse (radiacio, laser, agentes quimicos, térmicos e meca-
nicos) exercem influéncia epigenética local na transcrigio viral,
permitindo a sua reativagio.

Conforme relatado por Gadient e Graber,>¢

suspeita-
-se que a administracio repetida de TBA cause a reativacio do
VVZ. Por outro lado, nenhum caso de herpes-zoster foi re-
latado em outro estudo com 513 individuos tratados com

TBA para enxaqueca cronica (seguimento de 56 semanas).’

DISCUSSAO

De acordo com a literatura, o presente relato de caso des-
creve o quarto caso de surto de herpes-zoster relacionado a inje-
¢io de TBA. Até entdo, apenas trés casos tinham sido atribuidos
a esse procedimento (dois apds tratamento cosmético com TBA
na fronte, glabela e dreas periorbitirias;® e um apds TBA utilizado
para tratar enxaqueca cronica).” No caso cosmético, o herpes-zos-
ter foi diagnosticado apds uma semana® e na enxaqueca, 48 horas
apds o tratamento.’

Em um caso, uma mulher de 55 anos de idade, sem his-
toria prévia de herpes-zdster nem quaisquer fatores de risco, re-
cebeu 50 unidades de toxina onabotulinica tipo A para o tra-
tamento de linhas de expressio facial nas areas glabelar, frontal
e periorbitiria.® A paciente havia passado por oito tratamentos
anteriores com TBA. Diferentemente do nosso caso, no qual a pa-
ciente havia sido submetida pela primeira vez ao tratamento, sete
dias apds as injecdes, a paciente queixou-se de inchaco, prurido e
dor na regido frontal esquerda e glabela, apresentando eritema e
edema pouco demarcados, com erosdes superficiais na regiio, nio
exatamente no mesmo local das inje¢des. No presente relato de
caso, as lesdes ocorreram trés dias ap6s na regido frontal esquerda
e na glabela, tal como naquela paciente. Apds o diagndstico de
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herpes-zoster oftalmico, a paciente recebeu 1g de cloridrato de
valaciclovir trés vezes ao dia durante dez dias, o que resultou na
completa resolu¢do dos sintomas apds uma semana. Seis meses
depois, o tratamento com TBA foi repetido com igual propd-
sito (cosmético), sendo que a paciente recebeu antivirais orais,
com auséncia de recorréncia do herpes-zdster.®

O mesmo estudo também relata o caso de uma mu-
lher de 48 anos sem histéria prévia de herpes-zoster ou de
qualquer fator de risco nem uso prévio de toxina botulinica
de qualquer tipo, como no presente relato de caso. A paciente
foi tratada com TBA nas areas glabelar, frontal e periorbitais.®
Seis dias apds o tratamento, houve parestesia na orelha externa
direita, dor de cabec¢a constante do lado direito e, no sétimo
dia, desenvolveram-se vesiculas na glabela e no lado direito da
regido frontal. Os sintomas e sinais clinicos foram semelhantes
aos do presente relato de caso, exceto pelo fato de que a area
contralateral foi afetada. O tratamento com valaciclovir oral foi
bem-sucedido.

O terceiro caso, relatado por Gadient et al.,” foi o de uma
mulher de 72 anos de idade que recebeu injecdes de TBA a cada
trés meses durante trés anos para tratar enxaqueca cronica, com
auséncia de incidentes. Foi o primeiro relato publicado sobre
herpes-zoster apés a utilizagdio de TBA para tratar enxaqueca
cronica. Dois dias apds o procedimento, a paciente desenvolveu
edema periorbital e uma possivel celulite, tendo sido tratada com
antibidticos orais, assim como no presente relato de caso. O her-
pes-zoster foi diagnosticado apenas uma semana depois e, por
essa razio, a paciente nio foi tratada com antivirais.

CONCLUSAO

Embora os mecanismos exatos da reativagio do VVZ
permanecam desconhecidos, essa condicdo foi relatada apods
procedimentos menores e relacionados a trauma ou inflamag¢io
local. Os surtos de herpes-zoster ap6s a aplicagio de TBA fo-
ram documentados recentemente na literatura, no apenas com
objetivos cosméticos, mas também para o tratamento da enxa-
queca cronica. Como a aplicagio de TBA é um procedimento
muito comum, ¢ importante que os dermatologistas estejam
atentos, evitando erros diagnosticos. e
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Liquen escleroso vulvar: descricao de Relato de Caso

cinco casos de sucesso com laser

Erbium-YAG 2940

Vulvar lichen sclerosus: description of 5 cases successfully treated
with the 2,940nm Erbium-YAG laser

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.2017931027

RESUMO

Liquen escleroso é dermatose cronica com predile¢io pela regido genital. Acomete, prin-
cipalmente, a raca branca, sendo mais frequente em mulheres. O tratamento-padrio é feito
com corticosteroides topicos de alta poténcia. Tratamentos com propionato de testoste-
rona, imunomoduladores topicos, terapia fotodinamica, crioterapia, antibioticoterapia e
laserterapia s3o citados na literatura. Neste artigo sio relatados cinco casos de pacientes
com liquen escleroso vulvar, sem sucesso com o clobetasol topico, submetidas ao trata-
mento com Laser Erbium YAG 2940 fracionado. Os resultados foram bastante satisfatorios,
sugerindo a laserterapia como opg¢io no tratamento do liquen escleroso, incluidos casos de
insucesso com o uso corticoides topicos.

Palavras-chave: liquen escleroso vulvar; corticosteroides; terapia a laser

ABSTRACT

Lichen sclerosus is a chronic dermatosis, usually anogenital and mainly affecting pos-menopausal
women. The use of topical corticosteroids is the mainstay of medical treatment. Other treatments are
topical testosterone, calcineurin inhibitors, photodynamic therapy, cryotherapy, antibiotic therapy and
laser therapy. In this article, five patients with vulvar lichen sclerosus which had no response to treat-
ment with topical clobetasol, had good results when treated with fractional Erbium:YAG laser 2940.
Keywords: laser therapy; vulvar lichen sclerosus; 17-Hydroxycorticosteroids

INTRODUCAO

Liquen escleroso (LE) é dermatose cronica e benigna que
atinge a regido genital e extragenital. O acometimento vulvar é
observado predominantemente em mulheres na pré-menopausa
e menopausa, podendo causar prurido, dor, dispareunia e disfun-
¢io sexual.'?

Fatores autoimunes e genéticos sio implicados na sua
etiologia. Associa¢io com outras doengas autoimunes corrobora
essa teoria.” A participacio da espiroqueta Borrelia burgdorferi ain-
da é controversa.'

Clinicamente acomete perineo, pequenos e grandes 1a-
bios, clitoris e regido perianal. Caracteriza-se por placas hipo-
crémicas, fissuras, bem como sepultamento do clitoris e fusio de
labios menores e maiores. A queixa principal é o prurido vulvar,
associado ou nio a distiria, dispareunia e queimagio. Observam-
-se ainda lesdes em pregas genitocrurais, coxas e nadegas.*

Histologicamente a epiderme é escassa com hiperque-
ratose, homogeneizacio do colageno entre derme e epiderme
e infiltrado linfocitrio.*Alguns casos de LE podem evoluir para
carcinoma de células escamosas, demandando controle e acom-
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panhamento clinico dessas pacientes.’Muisas pacientes respon-
dem ao tratamento com a aboli¢io dos sinais e sintomas; em
outros casos os sinals permanecem, € Os sintomas sao intermi-
tentes.® O tratamento atualmente é feito com corticosteroide
topico de alta poténcia (clobetasol) com bons resultados. Outras
op¢des sio os imunomoduladores topicos (tracolimus e pime-
crolimus), terapia fotodinamica, crioterapia, antibioticoterapia e
laserterapia.” O uso do laser no tratamento do liquen é recente,
e os poucos estudos utilizaram o CO2 fracionado;*'’ nenhum
utilizou o ER:YAG 2940.

A proposta deste estudo ¢ avaliar a eficicia do laser Er:-
YAG 2940 no tratamento do LE em casos nos quais outros trata-
mentos nio tiveram sucesso para alivio dos sintomas. Descreve-
mos neste artigo cinco casos de pacientes com LE, confirmados

com exame histologico, resistentes ao uso do clobetasol, subme-

TABELA 1: Protocolo de tratamento com laser Er:YAG 2940

Fluéncia Duracgédo

Mod Nu d
odo (QJem2)  Pulso (ms) umero passadas
ablativo/co-
Mucosa . / 17 auto 2
agulativo
Pele ablativo 10 1 2

ANTES LASER APOS LASER

FIGURA 1: Caso 1, fotos antes e dois meses apds o Ultimo tratamento

APOS LASER

FIGURA 2: Caso 2, fotos antes e dois meses apds o Ultimo tratamento

ANTES LASER
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tidas a cinco sessdes de Er:YAG 2940 fracionado (Plataforma
Solon — LMG lasers) a cada 21 dias, com melhora importante das
lesdes e do prurido. Os parametros utilizados estio apresentados
na tabela 1.

Caso 1

MSNL, 68 anos, branca, menopausa ha 13 anos, com diag-
noéstico clinico e anatomopatolégico de LE ha oito anos, prurido
vulvar intenso sem melhora com clobetasol 0,5mg/g diariamente.
Ao exame apresentava vulva com perda da arquitetura, hipopig-
mentacio, placas esbranquicadas e escoria¢des (Figura 1).

Dois meses depois da Gltima sessio a paciente referia
melhora completa do prurido e nio fez mais uso de clobetasol
topico. Ao exame clinico, melhora da textura da pele e areas de
repigmentagio (Figural).

Caso 2

MAVY, 69 anos, branca, menopausa hia 24 anos, queixa
de prurido vulvar intenso ha dois anos. Diagnoéstico clinico
e anatomopatologico de LE, em uso de clobetasol 0,5mg/g
diariamente sem melhora do prurido. Ao exame, vulva com hi-
popigmentac¢io e areas de leucoplasia principalmente no capuz
do clitéris (Figura 2).

Dois meses depois de encerrado o tratamento a paciente
referia melhora de 70% do prurido e desde a dltima consul-
ta nio fez uso de clobetasol topico. Ao exame clinico, melhora
importante da leucoplasia e areas de repigmentacio (Figura 2).

Caso 3

ERN, 70 anos, branca, menopausa ha 25 anos, apresentan-
do prurido vulvar intenso e pouca resposta ao uso diario do clo-
betasol 0,5mg/g. Ao exame, vulva com perda da arquitetura, mu-
cosa eritematosa e atrofica, e fusio dos pequenos labios (Figura 3).

Dois meses depois de encerrado o tratamento a paciente
referia melhora de 80% do prurido e, desde a dltima consul-
ta, utilizou clobetasol topico quando apresentava prurido (uma
vez por semana). Ao exame, melhora da textura e libera¢io dos
pequenos labios (Figura 3).

Caso 4

VES, 60 anos, branca, menopausa ha seis anos, referin-
do prurido vulvar hi mais de um ano, em uso de clobetasol

APOS LASER

FIGURA 3: Caso 3, fotos antes e dois meses apds o ultimo tratamento



Laser Erbium-YAG 2940 no liquen vulvar

ANTES LASER APOS LASER

FIGURA 4: Caso 4, fotos antes e dois meses apds o Ultimo tratamento

0,5mg/g, duas vezes ao dia desde entdo, com pouca resposta. Ao
exame, perda da arquitetura vulvar, mucosa hipopigmentada e
atrofica e placas esbranquicadas (Figura 4.1).

Dois meses depois de encerrado o tratamento a paciente
referia melhora de 100% do prurido desde a Gltima consulta e
nio fez mais uso de clobetasol topico. Ao exame, melhora da
textura e colora¢io da mucosa vulvar (Figura 4.2).

Caso 5

JGP, 67 anos, branca, menopausa ha 24 anos, com prurido
vulvar ha mais de 23 anos. Fez uso de varias medica¢des topicas
sem melhora clinica e foi submetida a cirurgia para desbrida-
mento na regido de clitoris ha um ano por fimose e formagio
de abscesso. Ha seis meses utilizando clobetasol 0,5mg/g uma
vez ao dia com pouca resposta. Ao exame clinico apresentava
perda completa da arquitetura vulvar, mucosa hipopigmentada
e atrofica (Figura 5).

Dois meses depois de encerrado o tratamento a pacien-
te referia melhora de 100% do prurido e nio fez uso de clobe-
tasol topico. Ao exame, melhora da textura e da pigmentacio

da vulva (Figura 5).

FIGURA 5: Caso 5, fotos antes e dois meses ap6s o ultimo tratamento
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DISCUSSAO

O liquen escleroso pode ocorrer em todas as idades em
ambos os sexos, porém ¢é mais frequente em mulheres apds a
menopausa.'" O prurido é a principal queixa, muitas vezes im-
portante, causando desconforto e até isolamento social. A dispa-
reunia e perda da arquitetura vulvar também sio frequentes."
Prurido intenso foi relatado por todas as pacientes, mesmo com
uso de clobetasol topico didrio antes do inicio do tratamento.
Apds a terceira sessio houve melhora importante do prurido (de
pelo menos 50%) e diminui¢io da frequéncia de aplicacio do
corticosteroide dirio para uma vez por semana ou menos.

A dor durante a aplicacio do laser foi relatada por todas
as pacientes como moderada na primeira sessdo e leve nas se-
guintes. Acreditamos que o desconhecimento do tratamento na
primeira sessio tenha sido o responsavel pela maior intensida-
de da dor, pois nas sessdes subsequentes foi menos intensa, sem
alteracio dos parimetros utilizados. O anestésico topico pode
amenizar a dor durante a aplicacio.

Godoi e colaboradores,” em 2015, compararam bidpsias
de tecidos com e sem liquen escleroso e encontraram nas pacien-
tes com liquen diminui¢io das fibras elasticas na camada supe-
rior da derme, associada ao aumento do colageno tipoV e queda
da expressio da proteina 1 da matriz extracelular, os dois tltimos
provavelmente decorrentes da reparagio tecidual deficiente de-
vido ao desaparecimento das fibras elasticas. Como demonstrado
em outras areas do corpo, o laser induz o remodelamento do
tecido conjuntivo por meio da produ¢io de colageno e fibras
elasticas.” Esse processo envolve a intera¢io das heat shock prote-
ins 43,47 e 70 que induzem o aumento local de citocinas como
o TGF-A (transforming growth factor-A) que estimula proteinas na
matriz como o colageno, FGF (fibroblast growth factor) que es-
timula atividade angiogénica, EGF (epidermal growth factor) que
estimula reepitelizagio, PDGF (platelet- derived growth factor) que
estimula fibroblastos para produc¢io dos componentes da matriz
extracelular e VEGF (vascular endothelial growth factor) que regula
a angiogénese.'* Acreditamos que o remodelamento promovido
pelo laser possa ter papel importante na reorganizagio das fibras
elasticas e consequentemente no tratamento do liquen escleroso,
trazendo esperanca para que um tratamento mais prolongado e
com melhores resultados possa ser utilizado nessas pacientes.

Nossos resultados tanto subjetivos (prurido) quanto objeti-
vos (aspecto da vulva) sdo compativeis com nossa hipotese, porém,
estudos com maior ntimero de pacientes se fazem necessarios.

CONCLUSAO

O Laser ErbiumYAG: 2940 se mostrou promissor no tra-
tamento do liquen escleroso da vulva, incluindo casos resistentes
ao tratamento topico com clobetasol. @
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Padrao de repigmentacao em um pacien-
te com vitiligo apods a utilizacao de células
tronco

Repigmentation pattern in a vitiligo patient after autologous stem
cells implantation

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.201793923

RESUMO

Vitiligo é desordem de hipopigmenta¢io caracterizada pela destrui¢io seletiva de mela-
noécitos epidérmicos funcionais e por maiculas e manchas despigmentadas circunscritas.
Vitiligo afeta de 0,5% a 2% da popula¢do e nio é observada preferéncia por sexo e etnia.
Os objetivos do tratamento sio repigmentacio das lesdes e estabilizacio do processo de
despigmentacio. Relatamos o caso de uma paciente de 53 anos de idade submetida a te-
rapia experimental com células-tronco autdlogas isoladas do foliculo piloso e expandidas
biologicamente. Foram realizadas trés sessdes com trés meses de intervalo. A irea afetada
apresentou repigmentacao importante.

Palavras-chave: células-tronco; vitiligo; terapéutica

ABSTRACT

Vitiligo is a hypopigmentation disorder that is characterized by macules and selective destruction of
functional epidermal melanocytes. It is characterized by defilements and circumscribed depigmented
patches. Vitiligo affects around 0,5% about 0.5% -2% of the general population worldwide, and
is not observed preference for sex and ethnicity. The goals of treatment are repigmentation of vitiligo
and stabilization of depigmentation process. We report the case of a 53-year-old female patient who
underwent underwent experimental stem cell therapy with autologous biologically expanded stem cells
isolated from hair follicle, holding three sessions with three months apart. The vitiligo affected area was
relatively decreased in density with a rare repigmentation pattern.

Keywords: stem cells; vitiligo; therapeutics

INTRODUCAO

O vitiligo ¢é disttrbio idiopatico adquirido que se caracte-
riza pela destrui¢do seletiva de melandcitos epidérmicos funcio-
nais. Os melandcitos desaparecem da pele cercados por mecanis-
mos que ainda nio foram totalmente identificados.'? O vitiligo
afeta de 0,5% a 2% da populagio em geral em todo o mundo, sem
preferéncia por sexo ou etnia. Pode ocorrer em qualquer periodo
da vida, sendo que a idade média de inicio é 20 anos.? O distar-
bio é caracterizado por manchas circunscritas despigmentadas que
variam em numero e tamanho. A doenca pode ser classificada de
acordo com a distribuicio das lesdes em: localizada (focal, seg-
mentar e mucosa) e generalizada (acrofacial, vulgar e universal).
O mecanismo fisiopatologico do vitiligo ainda nio é claramente
compreendido. E uma desordem multifatorial relacionada a fato-
res genéticos e nio genéticos. Estudos sugerem que o vitiligo ¢é
doenga de heranca nio mendeliana, poligénica, com recorréncia
de 20 a 30% entre parentes de primeiro grau. Entre as hipdteses
nio genéticas conhecidas, as mais importantes sdo: a destrui¢io
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autoimune de melandcitos, defeito intrinseco na estrutura e fun-
¢do dos melandcitos, defesa imperfeita contra os radicais livres e
redugio da sobrevivéncia dos melandcitos.® Os objetivos do trata-
mento sio a repigmentacio e a estabilizacio do processo de des-
pigmentacio. Entre as terapias de repigmentacio estio a UVB de
banda estreita, psoraleno associado a fototerapia, corticosteroides
topicos e Imunossupressores, terapias cirdrgicas e micropigmen-
tacdo.*® O tratamento do vitiligo é dificil e longo, j& que, apesar
do arsenal terapéutico disponivel, a doen¢a pode progredir com
repigmentacio incompleta, dependendo da area afetada. Dessa
forma, novas abordagens terapéuticas estdo surgindo, sendo que
a terapia com células-tronco tem vasto e inexplorado potencial
no tratamento de pacientes com vitiligo. As células-tronco carac-
terizam-se por ser indiferenciadas, capazes de proliferacio e rege-
nerac¢do apos lesio tecidual, apresentando varias subpopulacdes e
tém sido atualmente estudadas na pesquisa sobre vitiligo. A pele,
particularmente, ¢ uma fonte rica de diferentes tipos de células-
-tronco: epidérmicas, do foliculo piloso, de glandulas sebiceas e
sudoriparas, e também as mesenquimais dérmicas, com proprieda-
des regenerativas, e que estio sendo cada vez mais exploradas nas
estratégias do manejo do vitiligo.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino de 53 anos de idade, rela-
tou lesdes de vitiligo ha quatro anos, iniciadas em fronte, dorso
da mio, abdomen e genitilia externa (Figura 1). Foi submetida
a 30 sessdes (trés vezes por semana) de tratamento com Puva
(psoraleno + fototerapia UVA) durante o primeiro ano apos
o surgimento das lesdes. Devido a ma resposta ao tratamento,
abandonou a terapia e permaneceu durante os Gltimos trés anos
sem qualquer medicagio oral ou tdpica.

Um fragmento circular de 5mm de pele da regido poste-
rior esquerda do couro cabeludo, foi obtido a partir de um punch,
tendo sido enviado para o laboratério do Centro de Tecnologia
Celular — CCB — ISO N7. Os diversos tipos de células-tronco
presentes na amostra de pele foram isolados e expandidos uti-
lizando-se o método de expansio biologica de células-tronco
(Figura 2). Apds a expansio, 1,5x106/ml de células (na segunda
passagem) foram colocadas em solucio fisiologica (NaCl 0,09%)

FIGURA 1: Quadro clinico inicial do dorso da mao e da fronte em dezembro
de 2015

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):269-71.

em uma seringa e aplicadas na area afetada. Milhares de células-
-tronco sio transplantadas para as areas de vitiligo em cada pro-
cedimento. O namero de procedimentos necessarios depende
do tamanho da area afetada. A paciente foi submetida a terapia
experimental com células-tronco em dezembro de 2015 (trés
sessdes com trés meses de intervalo). As imagens mostram a pa-
ciente antes da terapia, no final do tratamento (Gltima sessio) e
quatro meses ap6s a ultima sessio (Figuras 3 e 4).

A paciente nio foi submetida a qualquer terapia para a
melhora das lesdes de vitiligo entre a Gltima sessdo do tratamento
em questdo e o momento em que o presente artigo foi preparado.

DISCUSSAO

O vitiligo afeta milhdes de pessoas ao redor do mundo, e
os melandcitos, células que dio cor a pele, desempenham papel
importante na repigmentagio. Hd uma teoria que sugere que
os melandcitos sio responsaveis pela repigmentacio no vitiligo,
dividindo-se e migrando para a superficie ao longo da epiderme.
Nishimura et al. demonstraram que as células-tronco na regido
do bulge poderiam migrar em diregio a superficie, para a epi-
derme, resultando em repigmentacio em modelos animais. Os
estimulos quimicos e fisicos podem promover a migracio dos
melandcitos precursores, implicados na repigmentacio das lesdes
de vitiligo.”® A fototerapia pode ser utilizada para acelerar esse
processo, mas o sucesso nio ¢ garantido e, as vezes, nio ha pig-
mentagio apds o procedimento. A tonalidade da nova pigmen-
tacio pode ser mais clara, mais escura ou mais irregular do que a
da pele normal circundante. O aspecto tGnico do procedimento
executado exclusivamente pelos autores do presente artigo é a
aplicacio de uma mistura de células-tronco autélogas biologi-
camente expandidas na lesio de vitiligo. As células sdo colhidas
a partir de uma bidpsia indolor no couro cabeludo, expandidas
in vitro (Figura 2) e depois transferidas para a area afetada com o

Prisbwition of Be5T calh o Lrge soale

FIGURA 2: Método de expansao bioldgica de células-tronco patenteado
pelo CCB



Células tronco no vitiligo

FIGURA 3: Diminuigdo da densidade da cor branca na drea despigmentada
foi observada no dorso da mdo A - Dez. 2015 B - Abr. 2016 C - Jul. 2016

objetivo de substituir as células de pigmento ausentes, restauran-
do a cor natural da pele do paciente. A repigmentagio se inicia
com o surgimento de ilhotas pontilhadas ou em forma de gotas
nos Ostios foliculares dentro da mancha ou em dire¢io centripeta

FIGURA 4: Diminui¢do da densidade da cor branca na drea despigmentada
foi observada na testa A - Dez. 2015 B - Abr. 2016 € - Jul. 2016
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a partir das bordas (Figuras 3 e 4). A pigmentacio ocorre devi-
do a aplicagio de células-tronco, o que promove a proliferacio
e migracdo de melandcitos dos foliculos pilosos para a cama-
da basal da pele despigmentada. Os autores do presente artigo
demonstraram a presen¢a de evidente diminui¢io na densidade
da area afetada pelo vitiligo, com excepcional repigmentagio. O
tratamento habitual do vitiligo é dificil e longo, dado que, ape-
sar do arsenal terapéutico disponivel, a doenga pode progredir
e nio ocorrer a repigmentacio completa. Assim, para alcancar
o sucesso no tratamento do vitiligo, a terapia personalizada de
células-tronco também deve ser considerada como forma de
proporcionar adesdo ao tratamento até mesmo quando ocorrem
falhas terapéuticas.

CONCLUSAO

Pelo presente relato, foi demonstrada diminuicio relati-
va da densidade da area afetada pelo vitiligo, com raro padrio
de repigmentacio. Esses achados indicam a necessidade de mais
estudos sobre a terapia com células-tronco para o tratamento
do vitiligo. A eficicia clinica do transplante de células BeST na
paciente estudada sugere a existéncia de potencial para o trata-
mento de pacientes com vitiligo. @

Carlos Alexandre Ayoub

Coinvestigador, elaboracio do protocolo, avaliacio da
paciente (pediatra e diretor medico do Centro de Crio-
genia Brasil)

Maria Luciano

Coinvestigador, elabora¢io do protocolo (biotecnologis-
ta do Centro de Criogenia Brasil) Acredito que é isto
que vocés precisam. Qualquer outra duvida estou a dis-
posi¢io, Grata, Dra. Fernanda

5.  Falabella R, Barona MI. Update on skin repigmentation therapies in vitil-
go.Pigment Cell Melanoma Res.2009;22(1):42-65

6.  Forschner T, Buchholtz S, Stockfleth E. Current State of vitiligo the-
rapy - evidence based analysis of literature. J Dtsch Dermatol Ges.
2007;5(6):467-75.

7. Staricco RG, Miller Milinska A. Activation of the amelanotic melanocytes
in the outer root sheath of the hair follicle following ultra violet rays ex-
posure.J Invest Dermatol. 1962;39:163-4.

8. Quevedo WC Jr,Isherwoob JE.Influence of hair growth cycle on melano-
cyte activation in rabbit skin after a single application of methylcholan-
threne.J Invest Dermatol. 1961;37:93-101.

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):269-71.



272

* Mo *

Surgical & Cosmetic Dermatology
Julho / Agosto / Setembro de 2017

Impresso em Setembro de 2017

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(3):272-1.



