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RESUMO

Este traballo ¢ baseado no tratamento de choque, com as formas creme topica ¢ liquida injetavel-dérmica a 0,1% de All
Trans Retinoic Acid (Tietinoina), com bio-presenga de 0,02%, associado a exposicdo a luz azud, com 340 nandmctros,
Tians Retinoic Acid (Tretinoia), com b ¢a de 0,02% d cdoal 1, com 340 t

para estabilizacdo do complexo proteico “Retinoic Binding Protein” que proporciona a penctragdo intracelular do

acido.

Utilizamos wina média de dez sessoes com intervalo de uma semana, em que observamos a melhora da textura da pele,

diminuicdo das rugas finas e vincos.

HISTORICO

¢ 1909 - STEPP"” - reportou uma substancia
liposolivel em extrato de ovo tundamental para

a vida; *

¢ 1913 -McCOLLUM and DAVISSY - descobriram

substancia liposolavel (*Fat Soluble A7) que ¢
pl'( MMOVE O L‘I'C.‘icil'l“_'llr{) €M ratos;
¢ Anos 20 - Varios autores, MOORE et al?” - ®

relacionaram a deficiéncia desta substancia a
xeroftalmia e auséncia de visao noturna;

¢ 1931 - KARRER et al?” - determinaram a
estrutura quimica do retinol;

¢ 1935 - George WALD™ - descobriu que a cegueira
noturna era causada pela deficiéncia de rodopsina,
de quimica foro-sensivel feita pela vitamina A

arravés da excitagiao visual. “Prémio Nobel™

1937 - HOLMES AND CORBET™ - isolaram
vitamina A pura em figado de peixe.

1946 - ARENS AND VAN DORP? - sintese
quimica da vitamina A

1962 - STTUTGEN"™" - primeira avaliagao clinica
da doenga hiperqueratortica;

1968 - KLIGMAN?" - primeira avalia¢io clinica
da acne;

1971 - Johnson & Johnson®'" - conseguiu
aprovagio do uso de Retin-A 0,1% para
tratamento da acne;
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@ 1985 - ORTHO, R. W.%" - Johnson Pharmaceu-
tical Research Institute comega um estudo do
dano recidual pela luz com Retin-A;

¢ 1987 - ORTHO, R. W.#" - comega um estudo com
creme emoliente de tretinoina;

€ 1989 - ORTHO, R. W31 - completado este estudo.

METABOLISMO DA VITAMINA A
(ACIDO RETINOICO)

Segundo E D. A. (Food and Drug Administration), as
recomendagoes didrias de vitamina A sdo: adultos 5.000
U. I e criangas 1.500 U.L, sendo que: U.I. = 0,3 mg de
all-trans retinol ou U.I. = 0,344 mg de retinil acetato ou 1
U.I. = 0,6 md B-caroteno (1 R.E. = Retinol equivalente).

METABOLISMO INTRACELULAR DA
VITAMINA A

As células afins a vitamina A s3o principalmente as do
tegumento cutaneo, rins, testiculos, prostata, tecido
mamirio, tigado, pulmaoes, retina, colon, ttero e timo.

Como se observou no metabolismo extracelular, a captagao
dos clementos biologicamente ativos da vitamina A pela
célula depende de intimeros fatores como: PH, enzimas,
concentragoes baixas de cdlcio, fons Mg*, saturagio de
receptores da membrana, ATP, etc. ¢ até estimulo luminoso.

oS RET’IN(,)IDES COMO PIGMENTO
CROMOFORO

CARR em 1926, CANTAROW em 19697
demonstraram in vitro o aspecto de absorgao do retineno
ao nivel de 345 nm que corresponde ao espectro de luz
visivel do violeta-azul; mais recentemente, em 1968,
ESCRIBANO"* demonstrou #n vitro que a proteina HC
(o 1- microglobulina) estd presente no plasma humano
como um monomero livre ou como uma proteina HC-
IgA complex, demonstrando ainda que a proteina HC ¢
heterogénea ¢ na maioria das vezes se comporta como um
cromoforo fluorescente amarelo-marrom, tendo sido
identificado como um retinol. Analisado sob uma
cromatografia demonstrou que em uma absorbincia de 330
nm a proteina HC-IgA complex se manteve estavel mais
tempo ¢ que no espectro da luz ultravioleta (290-320 nm)
esta ligagao foi destruida. Lembramos ainda que a proteina
HC foi identificada como all-trans retinol. Proteina HC ou
all-trans-retinol por analogia a seqiiéncia de aminodcidos*
¥ foi classificada como da familia lipocalins as quais sao
responsaveis pelo transporte de pequenas biomoléculas
lipofilicas (ou seja, retinol). As o-lactoglobulinas também

toram identificadas carrcando pigmentos cromotoros.

Segundo KUTNER 1986'* as formas all-trans-retinoic
acid, 13-cis retinoic acid ¢ retinoil B glicuronide foram
consideradas biologicamente ativas ¢ eficazes com uma
absorbéncia de luz de 340 nm nos estudos cromatogriticos.

Pelos estudos de GLOVER 19837 o complexo RBP (Re-
tinol Binding Protein) em associagio com tirosina (TRBP)
mant¢m por mais tempo a estabilidade do retinol no
complexo RBP: A deficiéncia protéica (mal nutrigao) ¢
deficiéncia de zinco afetam os niveis séricos de RBP

Nos trabalhos de TANNER 1962** observamos que o
crescimento das criangas ¢ maior no verao do que no inverno
¢ que as taxas plasmaticas de RBP sao maiores durante a
manha decaindo a tarde ¢ mais ainda a noite.

CHANDHARY 1986 relata em uma experi¢ncia i vitro
com testiculo de rato que, apos injegio de all-trans-11-3H
Retinilacerate ¢ separagao dos metabolitos através de liquido
cromatografico de alta performance, obteve a uma
absorbancia de 340 nm, o aparecimento de acido retindico
aos 20 minutos do experimento.

Em analogia com o ciclo da visao, nos relatos de STRYER "
o pigmento cromotoro dos cones da retina ¢ o cis-retinal,
que na exposicao a luz (espectro visivel) tem associagao
proté¢ica numa absorbancia de 340 nm.

EFEITOS DA VITAMINA A NO
TEGUMENTO CUTANEO

A vitamina A ¢ essencial para a estimulagao do crescimento
¢ tem propriedades para desenvolver o tecido esquelético,
a reprodugao normal, manter o ciclo da visao ¢ o mais
importante, a fungao de diferenciagio do tecido cpitelial
muco-secretante, WEBER™| ¢ a¢ao anti-oxidante como
quimio-preventivo MALONE®",

Nas associagoes com vitamina C ¢ E diminui o risco de
angina pectoris, RIEMERSMA 1991'%. A deficiéncia da
vitamina A leva a retardo do crescimento, ma tormagoes
osseas, degeneragio dos orgiaos reprodutores, cegueira
noturna e severas alteragoes do epitéhio incluindo xerofttalmia
da conjuntiva ¢ cornea, que pode resultar em queratomalicia
¢ finalmente cegueira.

STTUTGEN"" em 1962 fez a primeira avaliagio clinica
da vitamina A associada a doenga hiperqueratdtica. Em
1968, KLIGMAN®! fez a primeira avaliagdo clinica da
vitamina A em acne, dando inicio ao uso da vitamina A em
alteragoes da pele, principalmente na Photo Aged Skin, nos
seus estudos com retin-A através do ortho-diagnostico (R.
W. Johnson Pharmaceutical Rescarch Institure) 3V,

Mais recentemente,em 1990, ELLIS' demonstrou em
estudo clinico ¢ microscopico o uso topico de tretinoina

22

Rev. Soc. Bras. Cir. Plast. Sdo Paulo v.12 n.3 p. 11-28 set./dez. 1997



Uso de All Trans Retinoic Acid Injetavel no Tratamento de Rugas Finas

0,1% creme (1.000 mg/ml) (all-trans retinoic acid, Retin-
A) melhora a Photo Aged Skin, relacionando uma
compactagao do estrato corneo, aumentando a camada
granular com maior espessura da epiderme, aumentando o
nimero de mitoses dos queratindcitos, presenga de
glicosamino-glicanas, aumento das fibrilas de ancoragem
da jungao dermoepidérmica. O estudo toi completado em
4 meses ¢ depois reavaliado aos 22 meses, observando
clinicamente uma diminui¢io acentuada das rugas finas,
vincos, melhor textura da pele, maior clasticidade, nao tendo
relacionado efeitos colaterais, confirmando os achados de

KLIGMAN® LASNITZKI* WILSON™®,

O dcido retindico, segundo JARDILLIER™, ¢ mais cficaz
que o retinol pois para a obtengio de glicosaminoglicanas
(que mantém a expressdo das fibronectinas) niao ¢
necessdria a glicolizagao. As fibronectinas estao diminuidas
na Photo Aged Skin ¢ tém crescimento descontrolado nas
transtformagoes malignas.

O dcido retindico age sinergicamente com o hormonio da
tiredide (mesmo receptores), aumentando o crescimento
celular por aumento do hormonio do crescimento através
da hipofise EVANS 198815,

VARANT 1990#" demonstrou que as agoes do all-trans
retinoic acid sobre o fibroblasto sao diminuidas em presenga
de CA?* 0,15 ml/l no meio extracelular ¢ que o KGM
(crescimento médio do queratindcito) ¢ inibido em meio
extracelular por CA** 1,4 ml/L.

BAILLY 1990 localiza colagenases (metaloproteinas das
papilas dérmicas) produzidas pelos fibroblastos, monacitos
¢ queratindcitos, sendo inibidas pelo dcido retindico
ocasionando melhora da pele ¢ produzindo cteitos
terapéuticos.

0 dcido retindico pode ter a sua agao diminuida na presenga
de citral que ¢ um conservante quimico usado na maioria
dos produtos cosméticos, CONNOR 1988, A tretinoina
(retin A-topico) restaura a maturagao epitelial no
infundibulo folicular no seu estado normal, promovendo
uma descamagao ordenada ¢ prevenindo a formagao de
comedoes, BIERMAN, C. 1988,

A concentragio sérica de RBP estd diminuida nos pacientes
com acne. Um adequado suprimento de vitamina A ¢
essencial para o controle da diferenciagao epitelial, enquanto
que um excesso da mesma suprime a queratinizagao,
melhora os eczemas cronicos (dermatite atopica), liquen-
p]an(), p{)is nestas patologias encontramos alta concentragao
(2-3x) do dehidro retinol (RBP), confirmando uma
alteracao local do merabolismo intracelular da vitamina A,
dando inflamagao cutanea com hiperproliferagao
epidérmica. A origem dessa alteragao ¢ desconhecida. A
melhora desses casos pela vitamina A dcida estd diretamente
relacionada ao seu efeito imunoregulador, ROLLMAN O.
1985,

MESIEWCZ 19912 mostrou uma melhora acentuada da
queratose actinica com aplicagio topica de tretinoina 0,05%
por 16 semanas, 2 vezes ao dia.

O B-caroteno ¢/ou vitamina C reduz a lcucnplnsia oral (lesao
cancerosa na mucosa oral) funcionando como oxidante na
quimioprevencao, SINGH 199147

Estudos de reprodugao em ratos ¢ coelhos com doses topicas
de até 50 vezes acima da dose em humanos (assumindo-se
que a dose em humanos seja de 500 mg de tretinoina gel/
dia (retin A) nao revelaram alteragoes sobre a capacidade
reprodutiva ou embriotoxidade. JOHNSON &
JOHNSON 1989, (Obs.: a dose por nos utilizada ¢ de
0,0002 g/ml).

All trans retinoic acid segundo CONNOR 1983 no
tratamento topico com ratos expostos a radiagao ultraviolera
(313 nm) demonstrou o efeito anti-carcinogénico. A
aplicagao estd em dose tnica ou em 5 doses fracionadas de
3.4 mm de acido retindico em 0,1 ml de acetona. O grupo
que recebeu as doses fracionadas®™ teve um cfeito
anticarcinogénico maior que o grupo que recebeu doses
Unicas. FORBES 1979 demonstrou o aumento do efeito
carcinogénico da radiagio ultravioleta pelo uso do acido
retindico por tempo prolongado.

ROSENTHAL 1990 em estudos in vitro demonstrou a
sintese de dois novos queratindcitos, a keratin K13 ¢ K19,
0s quais sao encontrados nos carcinomas de cclulas
escamosas. Entretanto SUTTER 1991 concluiu em
estudos mais recentes que ¢ sinteitizada a keratin K4 tipo
IT (produzida na camada supra-basal) quando o epitélio ¢
estimulado (sempre entdo aos pares). A expressao de K13
sem a ocorréncia de seu par pode vir por estimulo de cilcio
no meio extracelular ou vitamina A-dcida. A comparagio
destes dois mediadores de diterenciagio epitelial, elucidando
os fatores protéicos ¢ os elementos do DNA na regulagio
da advidade genérica de K13, se faz necessaria. Porém
levantam suspeitas ¢ nos induzem a sermos mais cautelosos
quanto ao uso indiscriminado da vitamina A-dcida.

Pelos estudos de TONG 19904 o trans retinoic acid pode
estimular ou inibir a proliferagdo de queratinocito
epidérmico em ratos. Ele observou que o EGF (fator de
crescimento da epiderme) ¢ o TGF o (fator de
transformagdo do crescimento o) estimula a sintese do DNA
na presenca de dcido retinoico.

Ja o TGF B (fator de transformacio do crescimento B) inibia
o EGF ¢ a sintese do DNA em presenga de baixa dose de
R. A. Estes achados sugerem que a diferenciagao dos efeitos
dos retinoides na proliferagao ¢ devida ao aumento da
resposta dos queratindcitos positiva ou negativa a produgao
dos peptideos ou EGE, mantendo a homeostase da
epiderme. Assim, os queratindcitos, para serem
mitogénicos, aumentam o TGF o ¢ inibem o TGFB. A luz
destes achados encontrou-se que a hiperproliferagiao da
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epiderme na psorfase se deve a uma expressao exagerada
do RNAm ¢ do peptideo TGFa mas nio do TGEB,
sugerindo que a mitogenicidade excessiva pode causar uma
hiperproliferagao da epiderme. Entretanto, os retindides
podem causar uma resposta semelhante em pele normal,
dependendo da regulagao do mecanismo do Ca extracelular.

Comegamos entao a observar talvez o principal mecanismo
dos retinoides de imunoregulagio da epiderme com
respostas especificas e complexas, tanto a endégenos como
a exdgenos.

EFEITO IMUNOREGULADOR DA
VITAMINA-A ACIDA

De acordo com o relato de PENN e col.®? a
suplementagao vitaminica A, C ¢ E aumenta a fungao dos
mediadores celulares imunologicos, sendo significativa a
elevagio do nimero absoluto de linfécitos T, seguida de
conseqiiente aumento dos linfécitos T4 (helper) ¢
estabilizagao do linfécito T8 (supressor) em resposta a
titohemoaglutinina (mediador quimico aumentado na
presenga das vitaminas A, C ¢ E).

O presente estudo nos reporta ao all trans retinoic acid,
especialmente, ¢ sua fungao na imunoregulagio ¢
imunoestimulagao tanto na imunidade humoral (linhagem
de linfocitos B) como na imunidade celular (linhagem de
linfocitos T), CAMPOS'®.

Conforme relatos de vdrios autores, a vitamina A perpetua
a comunicagdo intracelular. Sabe-se que a sintese de
prostaglandinas E2 pela epiderme na presenga do all trans
retinoic acid gera estimulagdo sanguinea permitindo uma
resposta leucocitdria rapida, estando, portanto, associado a
melhora na defesa primordial contra bactérias, virus,
parasitas, processos tumorais benignos e malignos.

Sabe-se que o dcido retindico promove também o aumento
da interleucina.

A presenga do dcido retindico no tegumento cutaneo ativa
arede de células de Merkel e das terminagoes nervosas livres
situadas na jungao dermo-epidérmica, que sao aceitas
atualmente como elementos importantes na liberagao das
prostaglandinas D2, serotonina, leucotrienos (mediadores
quimicos) que estimulam a vasodilatagio com conseqtiente
aumento da permeabilidade vascular; isto origina a chamada
tecidual de elementos celulares ¢ possivelmente de varias
reagoes bioquimicas que passam a ser descritas.

As plaquetas sdo ativadas ao aderirem ao subendotélio,
devido a exposi¢ao ao coligeno ¢ a trombina. Novas
plaquetas se ligam a estas formas ativadas, ativando-se
também e liberando o dcido araquidonico, o PAF (fator de
ativagdo plaquetdrio) ¢ o ADP.

A trombina e o coligeno tém receptores diferentes na mem-

brana plaquetdria; de sua agio ocorrem reagoes bioquimicas

\ = A |
que levam a secre¢ao dos granulos das plaqueras, dentre os

quais a liberagio do IP3 (prostaglandina IP3), que ¢ o
segundo indutor importante de ativagao plaquetaria. O 1P3
age como ionoforo de cdlcio, aumentando sua concentragao.

A concentragao aumentada de cdlcio ativa fosfolipases
(enzimas), como a A2, que liberam o dcido araquidonico.

Como ¢ necessario inibir ou competir com o dcido
araquidonico, que tem como subproduto a tromboxana A2
(potente vasoconstritor ¢ agregante plaquetdrio), deveremos
estimular a produgao de enzima ciclo-oxigenase pelas
plaquetas ¢ produzir entio pequenas quantidades de
tromboxana A3 que ¢ fisiologicamente inativa, reduzindo
a agregagao plaquetdria porém, mantendo a vasodilaragao.

No endotélio, temos que a produgao de prostaglandina 12
(potente vasodilatador ¢ anti-agregante plaquetdrio) nio ¢
signiticativamente inibida ¢ a atividade fisiologica de uma
nova prostaglandina, a 13, ¢ acrescentada a prostaglandina
12. O resultado ¢ uma alteragao de equilibrio hemostitico
em dire¢ao a uma condi¢io mais vasodilatadora, com menos
agregacao plaquetdria, ABB 1982'".

Do dcido araquidonico também sao derivados os
leucotrienos, estando os do tipo B4 (LTB4) envolvidos em
doengas como artrite reumatodide ¢ a psorfase. Quando o
dcido araquidonico sofre a agdo da enzima lipoxigenase,
formam-se os leucotrienos do tipo B5 (LTB5), que possuem
menor efeito sobre os processos inflamatérios ¢
quimiotdticos, melhorando entdo o processo.

Ha também relatos, como os de ABB'", de que o dcido
retindico em uso prolongado ¢ em concentragoes niao
toxicas, inibe a atividade espontinea do lintocito T-Killer
natural humano, advertindo-nos, mais uma vez, para sermos
cautelosos no uso prolongado da vitamina-A dcida.

ESTUDO LABORATORIAL

Foram observados vinte ¢ oito ratos (neozelandeses),
adultos (90 dias), brancos, num estudo duplo cego,
quatorze machos e quatorze fémeas, higidos.

A duragao da observagao foi de quatro meses, sendo que
sete machos e sete fémeas pertenceram ao grupo controle,
que recebeu apenas aplicagao de veiculo aquoso-alcoolico
(A), e sete machos e sete fémeas pertenceram ao grupo que
recebeu a solugdo injetavel de ALL TRANS RETINOIC
ACID 0,1% (B) diluido tendo uma bio-presenga de 0,02%.

Todos os animais foram colocados em gaiolas individuais,
em uma sala fechada acusticamente, de 4 por 4 metros ¢
mantidos em temperatura constante de 22 graus Celsius,
recebendo iluminagao artificial com luz branca de 100 W
por 12 horas didrias, alternadas com 12 horas de escuro.
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Os ratos receberam ragdo alimentar na primeira hora de
iluminag¢do, quantitativamente ¢ qualitativamente
padronizada.

O estudo foi efetuado sempre pelo mesmo téenico, que se
manteve higido; ¢ as avaliagoes clinicas foram feitas pelo
mesmo médico, nos quatro meses, que também se manteve
higido.

As aplicagoes foram semanais, realizadas duas horas apos a
alimentagdo dos ratos, por um periodo de quinze semanas.

TRATAMENTO

O estudo consistiu na aplicagao de 0,1 ml da solugao
injetavel de all trans retinoic acid 0,1%, intradérmica super-
ficial, diluido 1:4 por prilocaina 1% com vasoconstritor,
sendo entdo a bio-presenga de 0,02%. As aplicagoes foram
feitas na regiao da parede abdominal a cada sete dias, com
assepsia prévia de dlcool a 92 GL, com seringa do tipo
tuberculina agulhada, sempre no mesmo local da aplicagao
anterior.

AVALIACAO CLINICA

Os grupos A e B foram submetidos a quatro tipos diferentes
de avaliagao.

PRIMEIRA AVALIACAO:

Foi realizada no primeiro dia subseqiiente a aplicagio,
observando os seguintes itens:

1. Edema: O grupo A moderado ¢ o grupo B de
moderado a intenso.

2. Eritema: O grupo A moderado e o grupo B de
moderado a intenso.

3. Necrose: Nio foi observada nenhuma ocorréncia
tanto no grupo A, quanto no grupo B.

SEGUNDA AVALIAGAO:

Deteve-se na observagao do turgor cutanco, foi realizada

no inicio, apos trinta dias ¢ apos sessenta dias. Inicio:
Grupo A normal, grupo B normal em comparagao com
outros ratos. Apos 30 dias: Grupo A diminuido, grupo
B turgor moderado. Apds 60 dias: Grupo A muito
diminuido, grupo B discreto.

TERCEIRA AVALIACAO:

Foi observado o comportamento dos animais ¢ niao
houve mudangas, sendo a avaliagdo feita pela atividade
do animal ¢ a busca de alimento, ¢ nao houve mortes no
periodo do estudo.

QUARTA AVALIACAO:

Observaram-se laminas anatomo-patologicas de cortes
das areas tratadas:

® FIBRAS COLAGENAS: Coloragio HE feita
sessenta dias apos o inicio do tratamento, por
meio de biopsia, que mostrou aumento
signiticativo de fibras colagenas, além de sua
organizagao. O estrato corneo tornou-se mais fino
¢ houve aumento da espessura da camada granu-
losa da epiderme.

@ FIBRAS ELASTICAS: Coloragio base argéntica,
observagdo feita apos sessenta dias do inicio do
tratamento, por meio de biopsia; mostrou um
aumento significativo de fibras clasticas.

# FIBRAS COLAGENAS E ELASTICAS:
Coloragio tricromico de Masson, observagio feira
sessenta dias do inicio do tratamento, por meio
de biopsia , mostrou aumento significativo das
fibras coldgenas ¢ elasticas.

DISCUSSAO

Apos dois meses, observou-se que a aplicagao da solugao
injetavel de all trans retinoic acid 0,1% (diluido com bio-
presencga de 0,02%) por via intradérmica, em ratos adultos,
higidos, revelou-se isenta de toxidade tecidual, embora a
cada aplicagao se observe intenso edema ¢ eritema local,
sem contudo haver necrose tecidual com aumento benéfico
do turgor ¢ 0 achado do aumento substancial da pilificagao
local, ndo se observando éxito letal nem efeitos adversos.

ESTUDO CLINICO

Pacientes

Neste trabalho realizou-se o tratamento em 351 pacientes
sendo 31 do sexo masculino ¢ 320 do sexo feminino. Os
pacientes toram submetidos a uma média de quinze
sessoes sempre com intervalo de 7 dias a cada sessao.

Esses pacientes possuiam rugas finas, vincos ¢ textura de
pele alterada como photo aged skin, “pele senil™ ou elastose.

Tratamento

O tratamento se baseou no emprego de all trans retinoic
acid (tretinoina 0,1%) sob duas formas conjuntamente,
liquida ¢ creme. A forma liquida foi injetdvel intradérmica
superficial, diluida 1:4 por prilocaina 1% com
vasoconstritor sendo entio a bin~p1‘c.~;cnga de 0.02%. O
tratamento se bascou, ainda, em coclhos realizado por
CAMPOS®" de acordo com critérios da O. M. S.
(Organizagao Mundial de Saude) e pela exposigao a luz
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de 100 W, com comprimento de onda de + 340 nm, a
50 cm de distancia acrea a ser tratada por 20 minutos. O
tratamento se inicia com limpeza prévia da pele com
solugio desengordurante ¢, a seguir, aplicagoes
intradérmicas com seringa de 1 ml ¢ agulha 12 x 4.5
mm nos vincos ¢ pequenas rugas ¢ disseminada por toda
a face distantes de 1 ecm, no plano intradérmico superti-
cial. O limite de injecio em cada local toi a saturagio da
derme. Nos tratamentos estéticos, o creme de tretinoina
0,1% toi aplicado em toda a face ¢ regiao cervical.

Observamos, ainda, que 0 maximo de produto liquido
injetado a cada sessdo fo1 5 ml.

Apos cada aplicagao, aplica-se topicamente FPS 20,
liberando-se o paciente. Esse tratamento foi realizado
em consultorio, semanalmente, até serem completadas
15 aplicagoes.

No domiciho, foi solicitado o uso de hidrante cutanco a
base de creme de lipossomos, urdia ¢ hidroviton ¢ uso
de EPS. 20 (Fator de Protecao Solar) durante o dia; no
periodo noturno, durante o tratamento, a paciente usa
um creme de tretinoina 0,05%.

Resultados

Apos cada aplicagdo conjunta de all-trans retinoic acid
0,1%, formas liquida (diluida com bio-presenga de
0,02%) ¢ creme, respectivamente, observou-se ligeiro
ardor, prurido e eritema cutineo nos primeiros dias,
seguidos de descamagao leve a partir do quinto dia.

Observou-se melhora significativa em todos os casos
avaliados, com melhora da textura da pele ¢ diminuigao
de pequenas rugas ¢ vincos, nao por preenchimentos
destes, mas sim por aumento das fibras coligenas ¢
clasticas as quais promovem uma retragio cutanca
melhorando a clasticidade da pele.

Em scre pacientes submetidos ao tratamento houve
possibilidade de realizagio de laminas de microscopia
de regumento cutineo ¢ ultra-microscopia eletronica,
com autorizagao prévia dos pacientes, confirmando os
achados de KLIGMAN©@? ELLIS"#, em que se observou
compactagio do estrato corneo, aumento da camada
granular, aumento das fibrilas de ancoragem da lamina
basal, aumento e alinhamento das fibras colagenas.

Embora nio se tenha comprovado efeitos teratogénicos
humanos nas doses urtilizadas, todos os pacientes com
potencialidade de engravidar assinaram um termo de
responsabilidade pelo uso apds as aplicagoes necessarias.
Os pacientes do presente estudo foram observados aos 6
¢ 12 meses. Em 23% determinou-se a necessidade de
refor¢o de trés aplicagoes com intervalo de sete dias na
observagio aos seis meses; nos outros 77% houve
manutengio dos resultados.

Efeitos Adversos
Nao foram observados efeitos adversos.

Anilises sangiiineas foram realizadas em 71 pacientes
que se submeteram a 15 aplicagoes, sendo que o valor
de retinol, icial ¢ no final do tratamento, nao sc alterou,
permanecendo sempre dentro dos limites da normalidade
de 20-25 ug/dl.assim como as provas de fungio hepatica,

dosagem do colesterol sérico ¢ dosagem de gama Gl

DISCUSSAO

A idéia da mudanga na forma de tratamento mundialmente
empregado de all trans vetinoic acid primeiramente para
tratamento estético nos surgiu pela observagio de
hiperpigmentagoes cutaneas apos o uso prolongado do
dcido (superior a dois anos), mesmo em pacientes que
confirmaram seu uso correto (aplicagio noturna ¢ uso de
protetor solar). Conjuntamente chegaram as nossas maos
os trabalhos de SUTTER# ¢ RESENTHAL" mostrando
o aparecimento de queratinocitos K13 com o tratamento
de all trans retinoic acid, c¢lulas estas obtidas pela estimulagao
prolongada dos queratindcitos do epitélio ¢ encontradas
em carcinoma de células escamosas de ratos, embora seja
necessario um estudo mais aprofundado do scu
aparecimento 7 vivo.

Iniciamos um estudo mais minucioso de all trans retinoic
acid com a idéia de encurtar o tratamento, induzido pela
ansiedade dos pacientes para obtengao de resultados mais
rapidos, conservando scus efeitos benéticos. Ao nos
;1pl‘(}t'l.ilwlarlm)s no assunto, dcpammus com inumeros
trabalhos! M 337 20 1917, 42.40.25. 460 gobyre cromatogratia do
all trans retinoic acid demonstrando que a RABP se mantém
estavel em uma absorbancia de 340 nm que corresponde
ao espectro visivel da luz azul ¢ mais ainda o seu
aparecimento no espectro apos 20 minutos de utilizagao;
por esse Motivo preconizamos seu emprego, apos cada
aplicagao feita em consultorio, obtendo um resultado que
julgamos satisfatorio, ndo expondo os pacientes a possivels
danos teciduais pelo uso de all trans retinoic acid por tempo
prolongado.

A forma liquida-injetavel foi imaginada, na tentativa de
potencializar o efeito do all trans retinoic acid localmente,
excluindo o processo lento de absorgao pela epiderme nas
aplicagoes topicas.

CONCLUSAO

Conclui-se que o uso combinado das formas injetavel ¢
topica de all trans retinoic acid 0,1% (diluida com bio-
presenga de 0,02%), abrevia a obtengao dos resultados jd
descritos na literatura com uso da forma creme (tépica),
vindo ao encontro das necessidades dos pacientes, que
ansciam por resultados mais rapidos ¢ duradouros, sem os

26

Rev. Soc. Bras. Cir. Plast. Sao Paulo v.12 n.3 p. 11-28 ser./dez. 1997



Uso de All Trans Retinoic Acid Injerdavel no Tratamento de Rugas Finas

perigos de uma utilizagio prolongada do produto.
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