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Resumo

As cicatrizes resultantes das lesGes de acne podem levar a problemas psicolédgicos e sociais. O objetivo de estudo foi
relatar um caso de tratamento de cicatrizes de acne associando a hidroxiapatita de calcio diluida e subciséo, a técnica
de inducdo percutanea de colageno com infusdo de ativos com toxina botulinica e peelings - PROTOCOLL®,
finalizado com preenchimento de acido hialurénico. Trata-se de um paciente saudavel, com cicatrizes permanentes
decorrentes da acne. A hidroxiapatita de calcio 30% foi diluida na propor¢do 1:1 com anestésico, e distribuida na
camada subdérmica com auxilio de uma canula logo ap6s a realizacdo da subcisdo. Posteriormente, 0 PROTOCOLL®
foi realizado utilizando um dispositivo de administracdo composto por microagulhas isoladas, a fim de proporcionar a
penetracdo dos ativos desejados em varias profundidades na epiderme e na derme. As cicatrizes de acne melhoraram
com o protocolo proposto, promovendo minimo tempo de inatividade e satisfacdo da paciente. A associagdo de
técnicas na reducéo das cicatrizes de acne se mostrou promissora em relacao as técnicas usuais.

Palavras-chave: Acne; Cicatriz; Hidroxiapatita de calcio; Colageno.

Abstract

The scars resulting from acne lesions can lead to psychological and social problems. The aim of this study was to
report a case of acne scar treatment associating diluted calcium hydroxyapatite and subcision with percutaneous
collagen induction technique with active botulinum toxin perfusion and peelings - PROTOCOLL®, finished with
hyaluronic acid filling. This report is of a healthy patient with permanent acne scars. Calcium hydroxyapatite at 30%
was diluted 1:1 with anesthetic and distributed in subdermal layer with the aid of a cannula immediately after
subcision. Subsequently, PROTOCOLL® was performed using an administration device composed of isolated
microneedles to provide penetration of chosen actives at various depths in the epidermis and dermis. Acne scars
improved with the proposed protocol, promoting minimal downtime and patient satisfaction. The association of
techniques in reducing acne scars showed promise outcomes in relation to usual techniques.

Keywords: Acne; Scars; Calcium hydroxyapatite; Collagen.

1. Introducéo

Acne é um processo inflamatério crénico da glandula sebécea, resultando no aumento da producédo de sebo, induzido
por fatores enddgenos e exdgenos (Hession & Graber, 2015). Ap6s o término da fase inflamatdria ativa da acne, grande parte
dos pacientes apresentam cicatrizes permanentes, com impacto negativo na qualidade de vida (Hession & Graber, 2015). A
gravidade da doenca, os fatores genéticos e o atraso no tratamento séo os principais fatores que influenciam na formacéao e na
intensidade de cicatrizes (Gozali & Zhou, 2015). A principal variavel envolvida na cicatriz de acne sdo as diferentes
morfologias das cicatrizes, divididas em trés categorias: atrofica, hipertrofica e queloide.

As cicatrizes atrdficas, em geral, sdo resultantes da perda de colageno (Williams et al., 2012) e podem ser
subclassificadas em Ice-pick (< 2 mm, 60% a 70%), Boxcar (1-4 mm, 15% a 25%) e Rolling (> 4 mm, 20% a 30%) (Kravvas
& Al-Niaimi, 2017). Enquanto isso, cicatrizes hipertroficas resultam do aumento da proliferacdo tecidual (Barcat, 2018). O

queloide é uma cicatriz espessa e elevada que ocorre exclusivamente em seres humanos, e se estende lateralmente em relagéo
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as margens iniciais da lesdo. E caracterizado, primariamente, pela hiperproducéo de fibras colagenas e, secundariamente, pela
hiperplasia de fibroblastos. A cicatriz hipertrofica é frequentemente confundida com o queloide; contudo, a cicatriz hipertréfica
ndo ultrapassa a direcdo da ferida inicial, apresenta tendéncia a regressdo e tem melhor progndstico apds a resseccao (Badim,
1965).

Ainda que o tratamento das cicatrizes de acne sejam complexos, ha diversas modalidades terapéuticas, tais como:
puncdo (Goodman, 2012; Koo et al., 2001), recapeamento a laser (Kravvas & Al-Niaimi, 2018), dermoabrasdo (Bhalla &
Thami, 2006), preenchimentos dérmicos (Artzi et al., 2020; Biesman et al., 2019), subciséo (Nilforoushzadeh et al., 2020),
peelings quimicos (Erbagci & Akgali, 2000; Khunger & IADVL Task Force, 2008; Leheta et al., 2014), bioestimuladores
(Goldberg et al., 2006; Koren et al., 2019; Sadick & Palmisano, 2009), plasma rico em plaquetas (PRP) (Hesseler & Shyam,
2019), e microagulhamento (EI-Domyati et al., 2015; Minh et al., 2019). Porém, o tratamento eficaz das cicatrizes é um
desafio, pois muitos protocolos podem ser parcialmente eficazes, levando a decepgéo e frustracdo dos pacientes (Bhargava et
al., 2018; Rivera & Spencer, 2007). J& existe um consenso na literatura, de que terapias combinadas proporcionam resultados
mais eficazes devido a diversidade da arquitetura tridimensional e anatomia das cicatrizes (Bhargava et al., 2018). Entretanto, o
efeito sinérgico do bioestimulador & base de hidroxiapatita de calcio (CaHA) e subcisdo, associados a uma nova técnica de
inducéo de colageno - PROTOCOLL® - e ao acido hialurénico, ainda ndo foram relatados na literatura. No presente estudo,

apresentamos um caso de cicatrizes atroficas tratadas com a associacao das referidas técnicas.

2. Metodologia

Este estudo trata de um relato de caso de uma paciente do género feminino, adulta, fototipo Ill, que procurou uma
clinica especializada em Harmonizacdo Orofacial, queixando-se de cicatrizes de acne atroficas e perda de tecido subcutaneo
superficial pelo processo inflamatorio da doenga. Durante anamnese, relatou uso de isotretinoina oral e topica ha mais de cinco
anos. Ao exame clinico, observou-se cicatrizes de acne atréficas, com todos os subtipos presentes (Figura 1), perda de tecido

subcutaneo superficial na regido da bochecha, e cicatrizes distensiveis e ndo distensiveis.

Figura 1 — Observe as cicatrizes de acne atréficas e perda de tecido subcutaneo causado pelo processo inflamatério da acne na

face da paciente.

Fonte: Acervo particular dos autores (2022).
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O tratamento proposto e aceito pela paciente (termo de consentimento assinado e aprovado pelo CEP da Universidade
Vila Velha - UVV) foi a aplicacdo de CaHA (Radiesse Duo, Franksville, Wiscosin, USA) diluida, subcisdo com canula,
associados a técnica de terapias combinadas de indugdo de colageno dérmico — a técnica PROTOCOLL®, desenvolvida pela
autora (Dal Col, VC). Para a finalizacdo do caso, foi realizado preenchimento com 2 ml de acido hialurdnico (Biogelis,

Pharmaesthetics, Pinhais, Parand, Brasil), nas regiGes com grande perda de tecido subcutaneo.

2.1 Sequéncia Técnica

Inicialmente, para limpeza da face, aplicou-se mousse de ureia a 30%, ndo alcdolico (Victa Laboratorio de
Manipulagdo, Sdo Paulo, Brasil) com gaze estéril e removeu-se com soro fisiologico. Para antissepsia, uma solucéo
degermante, ndo alcéolica, de clorexidina a 2% foi aplicada na face. Posteriormente, a paciente foi anestesiada com
Mepivacaina 2% com epinefrina 1:100.000 (Mepiadre 100, Nova DFL, Rio de Janeiro, Brasil) no local do pertuito. O pertuito
foi realizado com uma agulha 22G, para criar uma passagem sem resisténcia para entrada de uma canula de mesmo calibre
(Steriglide, TSK, Japédo). Para o procedimento de subcisdo, a canula foi inserida, com movimentos de vai e vem, sob as
cicatrizes de acne. Concomitantemente, aplicou-se anestésico para proporcionar analgesia e conforto ao paciente. Essa
manobra objetivou o rompimento dos tecidos fibrosos ligados as cicatrizes, resultando em elevacédo e criacdo de espacos para
injecdo da solucdo de CaHA no tecido subdérmico. A solucdo de CaHA foi preparada na proporcéo de 1:1 (3 ml de CaHA e
2.5 ml de solugdo lidocaina a 2% com epinefrina 1:100.000). Foram utilizadas 5 ml da solucgéo, 2.5ml em cada hemiface, as
quais foram distribuidas na area de todas as cicatrizes, em formato de “leque”.

Apo6s os procedimentos iniciais, a técnica PROTOCOLL® foi aplicada, a qual consiste na infusdo de ativos
terapéuticos (drug delivery), descritos nas Tabelas 1 e 2, associados ou ndo a toxina botulinica na pele.

Na primeira sessdo clinica, por meio do método de microagulhamento, uma maquina de tatuagem rotativa
(PROTOpen, AstonPen Adapt) com microagulhas para dermopigmentacdo (Aston, Magnum 23, Medipro LTDA, Itatiba, Séo
Paulo, Brasil) foi utilizada na profundidade de 1mm para aplicacdo dos ativos terapéuticos, misturados a 20 unidades de toxina
botulinica (BoN-TA), em toda a face da paciente.

Tabela 1 - Descri¢do dos componentes ativos utilizados na técnica PROTOCOLL®.

Fabricante Material Composi¢do
Acido tranexamico 25mg, vitamina A 25.000Ul, é4cido
Victa Laboratério de kojico 1% + alfa arbutin 10mg, matrixyl 3%, e
Manipulacio, S&o PROTOCOLL®  hiacinamida 10mg + TGP2 1%.
Paulo, Brasil Obs: a reconstituicdo e diluicdo da toxina botulinica ao

PROTOCOLLZ® foi realizada na mesma sesséo clinica.

Fonte: Autores.
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Tabela 2 - Descrigdo dos ativos do drug delivery utilizados na técnica PROTOCOLL® e suas respectivas funcoes.

ATIVOS TERAPEUTICOS Funcdes

« Inibe a ativagdo do plasminogénio, diminuindo a cascata inflamatéria
* Queratinacito e melandcito
* Diminui angiogénese
» Reduz o eritema
* Percursor de energia celular
* Modulador de citocinas pro-inflamatdrias
* Reparo ao DNA
* Boa tolerabilidade
Quebra cobre
« Inibe tirosinase, é um beta-glicosideo da hidroguinona
Recrutamento de fibroblastos
* Proliferacédo celular
Matrixyl * Produgdo e ancoragem de queratindcitos
* Sintese de matriz extracelular
* Micro vascularizacdo

Acido tranexamico

Niacinamidas

Acido kéjico e alfa arbutin

Fonte: Autores.

Ainda na primeira sessdo clinica, mas em uma segunda etapa da técnica PROTOCOLL®, foi realizada a aplicacio
imediata de acido tricloroacético (ATA) a 20% em toda face, com pincel (Condor 227-16), e em seguida, ATA a 30% em cada
uma das cicatrizes de acne, com o instrumento PROTOCOLL® Scars (Figura 2), de forma pontual (Agarwal et al., 2015; Lee
et al., 2002). Para conforto do paciente, entre as aplicaces de ATA, foram utilizadas gazes embebidas em soro fisioldgico. O
procedimento foi finalizado com o selamento de toda face com creme, cujo principal componente era o cido retindico a 10%.
A paciente foi instruida a remover o acido retindico ap6s 4 horas utilizando sabonete de pH balanceado e glicerinado. Por
Gltimo, orientou-se o uso de creme cicatrizante em toda face, e protetor solar inorgénico com pigmento, aplicados duas vezes
ao dia, até cessar a descamagdo.

Na segunda sessdo clinica, realizada 45 dias ap6s a primeira sessdo, foram realizados a subcisdo, e as técnicas
PROTOCOLL® e ATA previamente detalhadas. Ja na terceira sessdo clinica, com intervalo de 45 dias em relagdo a segunda,
foram realizadas as técnicas PROTOCOLL® e ATA, finalizando com preenchimento bilateral de &cido hialurdnico (Biogelis,

Pharmaesthetics, Pinhais, Paran, Brasil), na regido de maior perda de tecido subcutaneo.
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Figura 2 - Instrumento PROTOCOLL® Scars utilizado para aplicagdo do acido tricloroacético de forma pontual. Lado duplo
do instrumental, evidenciando duas pontas ativas distintas.

Fonte: Acervo particular dos autores (2022).

Figura 3 - Aspecto de melhora da pele ap6s seis meses de tratamento com as técnicas conjugadas, mostrando reducdo das
cicatrizes de acne.

Fonte: Acervo particular dos autores (2022).

3. Resultados e Discussao

PROTOCOLL® é uma técnica desenvolvida para proporcionar melhora clinica da pele de pacientes com
fotoenvelhecimento, rugas estaticas, cicatrizes de acne, flacidez e manchas. Este artigo fornece a primeira descri¢do revisada
da técnica por meio de um relato de caso clinico em paciente com cicatriz de acne. A técnica inovadora reline e maximiza

tratamentos de microagulhamento com drug delivery, infusdo de ativos e peeling na mesma sessdo clinica, para a melhora
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global das caracteristicas fisicas e biologicas da pele. Dessa forma, otimiza os resultados clinicos da harmonizacéo facial e a
aumenta a satisfacdo do paciente.

Muitas vezes, os pacientes procuram a harmonizagao facial para solucionar suas insatisfagdes estéticas. Nos ultimos
anos, um numero crescente de tratamentos tem sido utilizado para o rejuvenescimento facial, como toxina botulinica,
preenchedores, bioestimuladores, aparelhos a laser, ultrassom microfocado, microagulhamento e peelings quimicos. A
recuperacdo do volume perdido, o efeito lifting, a melhora estética da textura da pele, rugas, manchas e melhora das cicatrizes
de acne estdo entre as principais queixas (Antonio et al., 2014; Farber et al., 2020; Goldberg et al., 2006; Koren et al., 2019;
Sadick & Palmisano, 2009). Apesar da toxina botulinica e os preenchedores faciais serem os tratamentos mais realizados
clinicamente (Wollina, 2015; Zhang et al., 2021), as causas das alteracGes na pele ndo ocorrem apenas devido a contragdo
muscular. Portanto, a combinacéo de terapias de inducdo de coldgeno aumenta significativamente o indice de satisfacdo do
paciente e é relativamente facil de ser adotada na pratica clinica (Antonio et al., 2014).

Atualmente, os tratamentos para cicatriz de acne envolvem dermoabrasdo, lasers, peelings quimicos,
microagulhamento e subcisbes. Como normalmente os pacientes possuem diferentes tipos de cicatrizes na pele, tratamentos
combinados parecem ser a melhor opcéo (Kravvas & Al-Niaimi, 2017). A grande vantagem do PROTOCOLL® ¢ reunir o
microagulhamento com peeling superficial. Tal combinacéo apresenta efeito sinérgico, sendo potencializado na mesma sesséo
ja que o peeling superficial atinge a derme por meio de microcanais epidérmicos (PAKLA-MISIUR 2021). Este fato aumenta a
aderéncia do paciente ao tratamento, pois as idas ao consultorio sdo menores. Além disso, o tempo de recuperagdo do paciente
é reduzido, pois o tecido epidérmico ndo é completamente coagulado pelo peeling, facilitando a cicatrizacdo do tecido (Kamila
& Helena, 2020). A técnica PROTOCOLL® também traz satisfagdo clinica ao paciente tratado em termos de qualidade de
vida, estética e autoestima. Os efeitos colaterais mais frequentes associados a esta nova técnica sao eritema transitério, edema e
hiperpigmentacéo pds-inflamatdria. Esses eventos adversos ndo sdo persistentes e podem ser solucionados com a prescrigdo de

corticoide oral antes do tratamento.

Subciséo

Na subcisdo, a canula é inserida sob a pele, no plano subcutaneo, em diferentes dire¢des, com o objetivo de romper o
tecido fibrosos abaixo da cicatriz. Essa ruptura leva a uma resposta inflamatoria que resulta na produgdo de colageno
subjacente com elevacdo e melhora da cicatriz (Rullan, Olson, & Lee, 2020). A aplicacdo de CaHA durante este procedimento
estimula a producdo de colageno por meio da proliferacéo de células dérmicas, elastina e angiogénese. Além disso, tem sido

associado a melhoras mecénicas das propriedades da pele, como a melhora da fun¢do contrétil (De Almeida et al., 2019).

Microagulhamento com drug delivery

O microagulhamento é uma técnica utilizada para administracéo intradérmica de substancias terapéuticas, por meio da
utilizacdo de aparelhos equipados com agulhas de comprimentos variados. Inimeras microlesbes na pele sdo criadas,
aumentando a concentracdo das substancias lipofilicas e hidrofilicas aplicadas nas camadas mais profundas da pele (Jeong et
al., 2020).

As reacOes induzidas por este procedimento podem ser divididas em trés fases principais: inflamac&o, proliferacéo e
remodelacdo. O microagulhamento é eficaz na inducdo percutanea de colageno e melhora da qualidade da pele (EI-Domyati et
al., 2015; Kamila & Helena, 2020; Minh et al., 2019), a partir do estimulo e producdo de elementos estruturais da pele, como
colageno, elastina, glicosaminoglicanos e proteoglicanos (Griffiths et al., 1993). E indicada para fotoenvelhecimento,
tratamento de rugas, perda de elasticidade, cicatrizes hipo e hipertréficas e alteracdes na pigmentacao da pele (Nguyen & Park,

2018). A técnica pode ser combinada com outras terapias, como peelings, para maximizar os resultados clinicos. A alta
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eficacia, o ndmero limitado de efeitos colaterais e o curto tempo de recuperagdo tornam essa técnica um tratamento

profissional facil e de rapida recuperacéo do paciente (Nguyen & Park, 2018).

Toxina botulinica intradérmica

Vérios tipos de células ndo neuronais podem ser diretamente afetados pela toxina botulinica na pele humana e em
outros tecidos que produzem efeito bioldgico, incluindo-se: queratindcitos epidérmicos, fibroblastos dérmicos, mastécitos,
melandcitos, sebdcitos e células epiteliais vasculares. Assim, seu uso para aplicagBes dérmicas ndo tradicionais tem se
mostrado eficaz para cicatrizagdo de tecidos, cicatrizes hipertréficas, efeito antienvelhecimento, redugdo de melanina, controle
na producdo de sebo, melhora na elasticidade da pele, sem efeito toxico (Grando & Zachary, 2018; Permatasari et al., 2014;
Zhu et al., 2017).

A aplicagdo de toxina botulinica intradérmica melhora a elasticidade e rugosidade da superficie da pele ap6s 12
semanas de tratamento, mostrando-se eficaz no rejuvenescimento. Corroborando estes achados, outro estudo também verificou
alta eficacia do microagulhamento associado a toxina intradérmica no tratamento de rugas estaticas, quando comparado a
aplicacdo de toxina intramuscular (Cao et al., 2018; Shuo et al., 2019). No protocolo abordado, recomendamos o uso de 20U
de toxina botulinica adicionada aos principios ativos da mistura PROTOCOLL®, com o objetivo de melhorar as caracteristicas
superficiais da pele, em detrimento ao bloqueio muscular que geralmente ocorre com a aplicacdo pontual da toxina. Neste caso,

a paciente apresentou clinicamente redugdo dos poros e oleosidade da pele.

Descamacéo

O peeling quimico melhora a aparéncia da pele e causa altera¢@es histoldgicas, como melhora da atrofia epidérmica e
nova deposicao de colageno subepidérmico (Sumita, Bagatin, & Leonardi, 2017). Geralmente, séo classificados de acordo com
o efeito da profundidade de penetracdo: superficial (camada granular epidérmica a camada basal da epiderme), médio (derme
papilar a derme reticular superior) e profundo (derme reticular média). A melhora clinica da pele é proporcional a
profundidade de penetracdo dos ativos quimicos (Wohlrab & Kreft, 2014). No peeling superficial, h& necessidade da aplicacao
sequencial para atingir o resultado esperado. Quando comparado a outros peelings, 0 processo de cicatrizagdo ocorre de forma
mais rapida e é considerado mais seguro. Ja os peelings de feito médios e profundos séo realizados em uma Unica aplicacdo,
com periodo prolongado de epitelizagdo, implicando em maiores riscos de infecgdo (Griffiths et al., 1993).

O ATA é um esfoliante de referéncia devido ao seu uso universal ha anos, permitindo a conducéo da esfoliacéo de
leve a intensa. Além disso, é indicado para casos de cicatrizes de acne, fotoenvelhecimento, rugas finas e melasma. O &cido
induz eficazmente a coagulagdo das proteinas epidérmicas e dérmicas e tem a capacidade de estimular a cicatrizacdo
controlada de feridas ou lesdes por meio de seu efeito acido, acionando o sistema de defesa da pele para estimular os principais
componentes da matriz extracelular, como colageno, elastina e acido hialurdnico. E um peeling que ndo precisa ser
neutralizado, uma vez que sua propria coagulagdo proteica irreversivel limita sua penetracéo (Bagatin et al., 2009).

Finalmente, em se tratando de um relato de técnica associado a um caso clinico, é importante enfatizar que os
resultados ndo podem ser extrapolados para todos 0s pacientes. Somente profissionais treinados e com profundo conhecimento
da técnica devem realizar o tratamento. As autoras sdo especialistas na area e fazem aplicagdes da técnica em ambiente clinico,
com monitoramento frequente dos pacientes. Estudos clinicos longitudinais sobre a técnica tém sido desenvolvidos pelo grupo
de pesquisa a fim de verificar a eficacia dos procedimentos de harmonizacéao facial combinados e impacto na qualidade de vida

dos pacientes.
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4. Concluséao

A associacdo da hidroxiapatita de calcio e subcisdo a técnica PROTOCOLL® é uma alternativa eficiente para o
tratamento das cicatrizes de acne. Ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para quantificar os beneficios e estabelecer os
efeitos, a relagdo custo-beneficio de diferentes tratamentos e a avaliagdo da melhoria psicolégica e da qualidade de vida desses
pacientes.
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