Surgical & Cosmetic Dermatology 2009;1(1):37-46

UPTODATE

Dermatofuncional

Revisao sistematica sobre peelings
quimicos

[ RESUMO

Fundamentos: Peelings quimicos constituem uma injiria a pele ou uma forma acelerada de es-
foliagdo induzida por agentes causticos, com varias indica¢des. Sio classificados em superficiais,
médios e profundos. O nimero de publicacdes sobre o assunto é elevado, mas ha necessidade de
anilise critica para conclusdes objetivas.

Objetivos: Verificar eficicia e seguranca dos peelings quimicos através de revisio sistematica da
literatura.

Método: No periodo de 5 de janeiro a 15 de fevereiro de 2009, foram realizadas buscas em trés
bases de dados: Biblioteca Cochrane, MEDLINE (1966-2009) e LILACS. Foram estabelecidos
critérios para selecdo dos estudos, com énfase na qualidade metodolégica. Os melhores estudos
controlados ou comparativos foram individualmente descritos. Os demais artigos de revisdo,
descritivos e experimentais, foram analisados em conjunto.

Resultados: Detectamos 414 publicacdes e revisamos 165; 129 ou 78% correspondiam a artigos
descritivos (82), de revisio (37) ou experimentais (10). Os outros 36 (22%) eram estudos con-
trolados ou comparativos, sendo 19 ou 53% randomizados e apenas 4 com delineamento ideal,
ou seja, controlados com placebo, randomizados e cegos. Os agentes mais referidos foram: acido
glicdlico, acido salicilico, acido tricloroacético (ATA) e fenol. Poucos estudos avaliaram efeitos
histolégicos e/ou usaram parametros quantitativos para avaliacio da eficicia e seguranca.
Limitacdes: Heterogeneidade dos estudos; poucos com boa qualidade metodoldgica.
Conclusdes: Nio hi davidas sobre os beneficios dos peelings quimicos, demonstrados mais pela
experiéncia pratica do que por estudos bem conduzidos e reprodutiveis, que sio fundamentais
para a elaboragio de novos guias de conduta.

Palavras-chave: pecling quimico, abrasio quimica, quimioexfoliacdo, exfoliaco de tipo quimico

ABSTRACT

Background: Chemical peelings are procedures that employ various agents to produce skin injury and accelerated
exfoliation; they are indicated for many conditions and classified as supetficial, medium-depth, and deep. There are
a great number of articles on this matter, but critical analysis is necessary to assure the real benefits.

Objectives: 10 evaluate the efficacy and safety of chemical peelings through a systematic review of the literature.
Method: The MEDLINE (1966-2009), LILACS and Cochrane Library databases were searched from
January 5 to February 15, 2009. For study selection and assessment of methodological quality, some
criteria were established. The best controlled or comparative studies were described. The remaining review,
descriptive, and experimental articles were analyzed together.

Results: We found 414 articles and 165 were selected for revision; 129 or 78% were descriptive (82),
review (37), and experimental (10) articles; 36 or 22% were controlled or comparative, 19 or 53%
randomized, but only 4 had the ideal design (placebo-controlled, randomized and blind). The agents more
frequently reported were: glycolic acid, salicylic acid, trichloroacetic acid (TCA), and phenol. Few studies
evaluated histological aspects or quantitative parameters to assess efficacy and/or safety.

Limitations: Heterogeneity of the studies; few with good methodological quality.

Conclusions: There is no doubt about the benefits of chemical peelings; nevertheless, these benefits have been
demonstrated much more by practice than existence of well conducted studies. Therefore, further reproducible
studies of high quality are necessary to elaborate new guidelines.

Keywords: chemical peeling, chemical peel, chemexfoliation

DERMATOFUNCIONAL UPTODATE

Biblioteca Online

www.dermatofuncional.cl

Artigo de Revisao

Autores:

Ediléia Bagatin'
Karime Hassun?
Sérgio Talarico®

'Professora Adjunta

’Médica

3Professor Adjunto do Departamento
de Dermatologia — Universidade
Federal de S&o Paulo — UNIFESP

Correspondéncia para:

Ediléia Bagatin

Alameda Iraé, 301, apto. 41

Sédo Paulo, SP

CEP: 04075-000

Tel./Fax: (11)5572-7670

E-mail: edileia_bagatin@yahoo.com.br

Recebido em (Received on) 15/02/2009.
Aprovado em (Approved on) 25/02/2009.
Declaramos a inexisténcia de conflitos
de interesse (We declare no conflict of
interest).

Surgical & Cosmetic Dermatology 37




Surgical & Cosmetic Dermatology 2009;1(1):37-46

FUNDAMENTOS
Peelings quimicos constituem uma esfoliacio acelerada ou
injuria a pele induzida por agentes causticos que provocam dano
controlado, seguido pela liberagio de citocinas e mediadores da
inflamacio, resultando em espessamento da epiderme, deposito
de colageno, reorganizacio dos elementos estruturais e aumen-
to do volume dérmico.""* A profundidade depende do tipo de
pele, tratamentos prévios, local anatomico, desengorduramento,
técnica de aplicagio, agente etc.' Assim, qualquer classificagio
¢ aproximada. A mais utilizada divide os peelings em: muito su-
perficial (camadas cérnea e granulosa), superficial (epiderme),
médio (derme papilar) e profundo (derme reticular).”"”
As caracteristicas de estabilidade, penetra¢io e toxicidade
sio amplamente reconhecidas para a maioria dos agentes.?
Os peelings que sao relatados como superficiais sio:
1. solucdo de Jessner (resorcinol 14%, acido salicilico 14% e
icido latico 14% em etanol 95%);>"
2. alfa-hidroxidcidos: dcido glicdlico 70% em gel*~* ou outros
veiculos;* 4cido latico 92%**; e 4cido mandélico 5%;*

3. beta-hidroxiacido, acido salicilico 30% em etanol®**’

1 41,42
s

ou
polietilenoglico
e dos fototipos IV a VI de Fitzpatrick;

muito citado para pacientes asiaticos

4. alfa-cetoacido, dcido pirtvico 50% ou 60% em etanol;**¢

resorcinol ou pasta de resorcinade 10% a 50%;**

w

6. 5-fluoruracil (5-FU) 5% em creme® ou em propilenoglicol,
no chamado fluor-hydroxy pulse peel, que combina aplica¢io
prévia da solucio de Jessner’® ou acido glicdlico 70%,' em
ntmero varidvel de pulsos semanais ou quinzenais,® para
queratoses actinicas mualtiplas e condi¢des correlatas;>

7. tretinoina em concentracdo ideal ainda indefinida para
peeling superficial®**° ou retinizagio ripida da pele;*’

8. acido tricloroacético (ATA) de 10% a 20% em solucio

aquosa(s()-(ﬁ 68-70

ou em outros veiculos, que ¢é de baixo custo,
estavel, atoxico e versatil. Na concentracio de 35%, cos-
tuma ser combinado com aplica¢io prévia da solugio de
Jessner® ou 4cido glicdlico 70%°* para peeling médio; o uso
focal pode ser feito com concentra¢des mais elevadas, de
50% a 90%.7"7
O fenol é o Gnico agente para peeling profundo na formu-
lagio classica de Baker e Gordon (3ml de fenol 88%, 3 gotas
de dleo de créton, 8 gotas de sabio liquido e 2ml de agua),
sendo conhecido como phenol-croton oil peel™® ou formula-
cdes modificadas.””®! E usado em toda a face ou de forma
localizada nas regides perioral e perioculares. Possui toxicidade
cardiaca, considerada rara,* e toxicidade renal, sendo obrigat6-
ria a realizacio de avaliacio pré-operatoria e monitorizacio.*
Constitui padrio-ouro no tratamento do envelhecimento fa-
cial avancado, com resultados excelentes e duradouros.
As principais indicagdes dos peelings quimicos sdo:

84-86

fotoenvelhecimento,* ™ prevencio do cancer de pele no foto-
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envelhecimento grave,” melasma,*®® hiperpigmentacio pds-

2091 acne e seborreia® e cicatrizes de acne.”>** Nas

inflamatoria,
regides extrafaciais, sio recomendados os peelings superficiais
seriados, ja que a reepitelizagdo é mais dificil devido a menor
quantidade de anexos cutaneos. Os resultados sio inferiores
aos obtidos na face.”

As complicagdes dos peelings quimicos podem ser impre-
visiveis e inevitaveis ou relacionadas a mé indica¢do ou técnica
e orientagdes deficientes.'”'" As mais frequentes sio: eritema
e ardor intensos, epidermolise, cicatrizacdo demorada, escoria-
¢des, infec¢des, hipo e hiperpigmentacdes, linhas de demar-
cac¢io, dermatite de contato, bem como cicatrizes atroficas ou
hipertroficas.

Os peelings quimicos sio procedimentos relativamente
simples — com exce¢io do peeling profundo com fenol apli-
cado em toda a face —, referidos na literatura desde 19622 e

103 Na maioria das vezes sio ambu-

consagrados pela pratica.
latoriais, com varias indica¢des, de uso isolado ou combina-
do com outras técnicas, como no tratamento das cicatrizes

de acne'™!% e no rejuvenescimento facial.'"'”” O ntimero de
publica¢des é elevado, contudo é importante haver analise cri-

tica para conclusdes precisas sobre eficicia e seguranca.

OBJETIVO

Verificar a eficacia e seguranca dos peelings quimicos para
as diferentes indica¢des, através de revisao sistematica da li-
teratura.

METODO
Estratégia de busca

As buscas foram realizadas no periodo de 5 de janeiro a 15
de fevereiro de 2009, em todas as bases de dados conhecidas,
nos idiomas inglés, portugués, espanhol e francés. Contudo,
foram encontradas referéncias apenas nas seguintes: Bibliote-
ca Cochrane (fevereiro de 2009), MEDLINE (1966-fevereiro
de 2009) e LILACS. Foram utilizadas as palavras-chave chemi-
cal peeling, chemical peel, chemexfoliation, peeling quimico, abra-
sio quimica, quimioexfoliacién, exfoliacion de tipo quimico, além
de cruzamentos com os termos: history, methods, classification,
agents, standards, utilization, indication, technique, application, effi-
cacy, safety, statistics and numerical data, contraindication, adverse
effects, trends, update, review, experimental, randomized controlled
trials (RCT). Para os cruzamentos, foram considerados apenas
os termos no idioma inglés pelo pequeno niimero de publi-
cacoes no LILACS.

Critérios de selecao dos estudos

Dos 165 artigos selecionados, 129 foram considerados para
fins descritivos, com analise conjunta. Para o objetivo propos-
to, foram analisados individualmente 36 estudos que eram
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controlados com placebo (veiculo) ou comparativos, entre os
dois lados da face (split face) ou antebragcos ou maos direita e
esquerda, com uso de dois agentes, produtos topicos e outras
técnicas, como microdermabrasdo, crioterapia, dermabrasio e
laser. Foram incluidos nessas categorias os randomizados ou
nio, cegos ou abertos.

Qualidade metodoldgica

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada de acordo
com os seguintes critérios:

1. O estudo foi randomizado e a randomiza¢io foi adequa-
da?

2. O estudo foi controlado com placebo no mesmo paciente
ou em grupos paralelos?

3. O estudo foi comparativo entre agentes de mesma pro-
fundidade ou entre peelings quimicos e outras técnicas de
esfoliacio cutinea?

4. O estudo foi cego para os pacientes e/ou investigadores?

5. A popula¢io do estudo foi selecionada de acordo com crité-
rios de inclusio e exclusio claramente descritos?

6. A técnica utilizada foi descrita adequadamente?

7. A avaliacdo da eficicia e seguranca foi cega para observa-
dores independentes?

8. A avaliacdo da eficicia incluiu métodos quantitativos, tipo
escore de sinais clinicos, Melasma Area Severity Index ou
MASI, anilise digital quantitativa das fotografias ou nio
invasivos, como profilometria, cutometria, colorimetria ou
métodos invasivos como bidpsia de pele e exame histolo-
gico, com colora¢des especiais, histometria e/ou imuno-
-histoquimica e analise digital?

9. Foram avaliadas adequadamente a tolerancia e a seguranca
imediata e tardia?

10. Foi avaliada a populac¢io intention-to-treat (I'T'T)?

11. Foi incluida analise estatistica?

12.Foi realizado seguimento para avaliacio da manutencio
dos resultados por periodo pré-fixado?

13. O drop out foi menor que 5%?

RESULTADOS

Foram detectados 414 artigos, sendo 374 no MEDLINE
e 17 no LILACS. Na Biblioteca Cochrane, nao havia revisio
sistematica completa nem protocolo, e estavam registrados 23
estudos controlados.

Foram revisados 165 artigos, dos quais 129 (78%) eram
descritivos (82), de revisio (37) ou experimentais (10). Os
outros 36 (22%) compreendiam estudos controlados (9) ou
comparativos, tipo split face, ou grupos paralelos (25), sendo
19 desses 36 (53%) randomizados. No entanto, apenas 4 apre-
sentavam o delineamento ideal, ou seja, estudos randomizados,
controlados com placebo e cegos, como descritos a seguir.

Descri¢ao de 28 estudos selecionados, de boa qualidade

metodolégica, divididos nas categorias:

1. Estudos controlados, randomizados e cegos (4):
Hevia, 1991:'® Avaliacio do efeito do pré-tratamento
durante 14 dias, em 16 homens, do creme de tretinoina
0,1% versus creme placebo, nos lados esquerdo e direito da
face, antebragcos e mios, no tempo de cicatrizagido da pele
ap6s a aplicagio peeling de ATA 35%. O lado pré-tratado
com tretinoina apresentou cicatriza¢do significativamente
mais rapida, com grande satisfagio para os pacientes.
Burns, 1997:'” Estudo piloto sobre o tratamento da hi-
perpigmentacdo pos-inflamatéria em 19 pacientes, ho-
mens e mulheres, dos fototipos IV a VI, divididos em dois
grupos. O grupo controle usou tratamento topico com gel
de hidroquinona 2% acido glicolico 10%, 2 vezes ao dia, e
creme de tretinoina 0,05% a noite. Ao grupo peel foi asso-
ciada a aplicacdo de seis peelings seriados de acido glicolico
a 68%. A avaliagdo foi subjetiva, pela colorimetria e foto-
grafias, tendo 17 pacientes completado o estudo. Houve
melhora nos dois grupos, mas no grupo peel a melhora foi
mais ripida e mais intensa e o clareamento foi maior do
que a pele normal.
Erbaci, 2000:''° Tratamento de cicatrizes atréficas de acne
em 58 mulheres, divididas em trés grupos. O grupo A foi
tratado com peelings seriados de acido glicolico 20%, 35%,
50% e 70% a cada duas semanas; o grupo B usou creme
de acido glicdlico 15%, uma ou duas vezes ao dia, por 24
semanas; o grupo C usou creme placebo, duas vezes ao
dia, por 24 semanas. A avaliagio por fotografia mostrou
diferencas significativas — o peeling de acido glicolico, desde
que a 70% e repetido por no minimo seis vezes, produziu
melhora evidente, porém o uso do creme foi mais bem
tolerado e teve algum efeito.
Erbil, 2007:'" Tratamento do melasma recalcitrante duran-
te 20 semanas, em 28 mulheres, divididas em dois grupos. O
grupo controle fez tratamento toépico com acido azeliico
20% e gel de adapaleno 0,1% a noite. Para o outro grupo, foi
combinada a aplica¢io de peelings seriados de acido glicdlico
70%. A avaliacio dos resultados foi feita pelo MASI. Houve
diminui¢do do MASI nos dois grupos, mas sé no grupo que
recebeu peelings a diferenca foi significativa.

2. Estudos controlados, randomizados e abertos (4):
Katz, 1995: Descreveu o fluor-hydroxy pulse peel para
tratamento de queratoses actinicas multiplas. E um peeling
superficial e combinado em que uma solugio de 5-FU 5%
em propilenoglicol € aplicada apds a solu¢io de Jessner e
comparada ao uso isolado da solugio de Jessner, em oito
pulsos semanais. A eficacia foi avaliada pela contagem das
lesdes e fotografias. Com seguimento de seis meses, a di-
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ferenca foi significativa, e o peeling combinado produziu
clareamento de 86% das lesdes.

Marrero, 1998:>' Mesma modalidade do peeling anterior
— a diferenca foi o uso do acido glicdlico a 70%, e nio so-
lugio de Jessner. Os resultados foram semelhantes, porém a
redu¢io do nimero de lesdes foi maior (92%).

Koppel, 2000:'"> Avaliacio do efeito de dois anestésicos
topicos (EMLA e ELA-MAX) versus placebo no alivio
da dor e nos resultados clinico e histologico do peeling de
ATA 35%, na face, precedido pela aplicagio de acido glico-
lico 70% e dos anestésicos ou placebo deixados por 30 mi-
nutos, sem oclusio. A avaliagdo compreendeu a opinido dos
pacientes sobre o desconforto, fotografia clinica e exame
histolégico. Ambos os anestésicos aliviaram o desconforto
do peeling sem interferir nos resultados.

Hantash, 2006:*” Estudo prospectivo, com cinco anos de
seguimento, para avaliar o efeito de trés técnicas de resurfa-
cing facial versus grupo controle na redu¢io das querato-
ses actinicas e profilaxia do cancer de pele nio melanoma.
Dividiram-se 34 pacientes com tumores prévios ou foto-
dano grave em quatro grupos, sendo um controle e trés
que receberam tratamentos com laser de CO, ou peeling de
ATA 30% ou creme de 5-FU 5%, duas vezes ao dia, trés
semanas. Nio houve diferencas entre os tratamentos.

Estudos comparativos, randomizados e cegos (6):

Lawrence, 1995:'" Estudo split-face com randomizagio e
avaliacio cega sobre o local de bidpsia e exame histologico,
com 15 pacientes, para avaliar a eficacia do peeling Gnico
de solucdo de Jessner e ATA 35% versus uso de creme de
5-FU 5%, duas vezes ao dia, trés semanas. Os resultados
clinicos e histologicos foram semelhantes, com reducio de
75% no ntmero de lesdes visiveis. Os autores consideraram
o peeling uma alternativa Gtil pela conveniéncia da aplica-
¢do Unica.

Witheiler, 1997:''* Extensio do anterior, dos mesmos au-
tores, no sentido de avaliar a eficicia dos tratamentos apds
32 meses. Acompanharam-se oito pacientes, ¢ ocorreu au-
mento no numero de queratoses actinicas apds 12 meses,
sugerindo que a reavaliacio deve ser feita 12 a 18 meses apos
0s tratamentos.

Kim, 1999:** Estudo split-face, em 26 pacientes com acne
facial, comparando o uso simultaneo dos peelings de acido
gliclico 70% e solucio de Jessner, duas vezes por sema-
na, em trés sessdes. Para a avaliacio dos resultados, foram
usados o sistema de graduacio da gravidade da acne de
Cunliffe e a opinido dos pacientes. Houve melhora da acne
sem diferencas entre os dois agentes, apenas esfoliagio mais
acentuada com a solucdo de Jessner. Na opinido dos auto-
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res, esse fato daria certa vantagem para o peeling de acido
glicélico como coadjuvante no tratamento da acne.
Kessler, 2008:'> Comparagio da eficicia dos peelings de
acido glicdlico a 30% e acido salicilico 30% como coadju-
vantes no tratamento da acne vulgar facial leve a moderada,
em estudo split-face com 20 pacientes, homens e mulheres,
em seis aplicacdes feitas a cada duas semanas, com segui-
mento de dois meses. A avaliacdo foi feita através da con-
tagem de papulas e pustulas por avaliador cego. A eficicia
foi semelhante, mas o 4cido salicilico apresentou menos
eventos adversos e manuten¢io do efeito ap6s dois meses.
Sezer, 2007:'"° Tratamento das melanoses solares das mios,
em 25 pacientes, com o uso do peeling combinado de acido
glicolico 70% e ATA 35% versus criocirurgia. Completa-
ram o estudo 23 pacientes. A avaliacio foi clinica, feita dois
meses apds o tratamento por trés avaliadores cegos. Nio
houve diferenca entre os tratamentos, mas os autores su-
gerem o uso de peeling quimico pela menor ocorréncia de
efeitos colaterais.

Ejaz, 2008:'"" Estudo de grupos paralelos para compa-
rar a eficicia e seguranca dos peelings de acido salicilico
30% e solugio de Jessner no tratamento de melasma, em
60 pacientes, com aplicacdes a cada duas semanas, por 12
semanas. A avaliacio foi feita pelo MASI. A diferenca pré
e pos-tratamento foi significativa dentro dos grupos, mas
nio houve diferenca entre os peelings. Os eventos adversos

foram minimos e semelhantes entre os dois grupos.

4. Estudos comparativos, randomizados e abertos (5):

Piacquadio, 1996:* Estudo de grupos paralelos em 12
pacientes com fotoenvelhecimento moderado tratados
com seis peelings de icido glicdlico de 30 a 60%, a cada
quatro dias; seis deles associaram uso diario, duas vezes
ao dia, de hidratante com acido glicdlico 10%. Avaliacio
foi feita por escala clinica. Ndo houve diferencas entre os
esquemas terapéuticos.

Chew, 1999:'"® Tratamento de rugas do ldbio superior em
20 mulheres. A regido foi dvidida em dois lados: um lado
foi tratado com laser de CO, e o outro com peeling de fe-
nol de Baker nio ocluido. A avaliacio foi feita por escore
clinico de intensidade das rugas. Houve melhora significa-
tivamente maior com o peeling de fenol.

Arfan, 2002:'"” Estudo de grupos paralelos em que 40
pacientes com melasma foram tratados com peelings seria-
dos mensais de 4cido glicolico 70%, por quatro meses. Em
seguida, foram divididos em dois grupos — um deles usou
diariamente creme de hidroquinona 4% por trés meses. A
avaliacdo foi feita pelo MASI e por fotografias. O trata-
mento combinado mostrou aumento significativo da efi-
cacia dos peelings.
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6. Estudos comparativos, nio randomizados e abertos (8)

Alam, 2002:'* estudo split-face para comparar a eficicia e
satisfacio do paciente entre o peeling de acido glicolico 20%
e a microdermabrasio de baixa intensidade, aplicados uma
vez por semana, durante seis semanas, para rejuvenescimento
facial. A avaliacio foi feita pelo paciente e pelo investigador,
com o uso de fotografias. Nio houve melhora na pele, e os
pacientes preferiram o peeling de acido gliclico.

Garg, 2008:% Estudo de grupos paralelos, com 44 pacien-
tes, para comparar a eficicia e tolerabilidade dos peelings de
acido glicdlico 35% versus acido salicilico 20% acido man-
délico 10%, em seis sessdes a cada quatro dias, no tratamen-
to de acne vulgar ativa, cicatrizes de acne e hiperpigmen-
tacdo. A avaliacdo foi feita pela contagem de lesdes, escore
total de gravidade e opinido dos pacientes. Ambos foram
eficazes, mas o peeling de acido salicilico/acido mandélico
foi superior para acne ativa e hiperpigmentacio.

5. Estudo controlado, nio randomizado e cego (1):

Macedo, 2006:'*! Estudo split-face em oito mulheres com
melasma; uso didrio de creme com hidroquinona 4% e
acido glicolico 10%, iniciado um meés antes da aplica¢io
de quatro peelings seriados de acido glicdlico 70% versus
placebo, a cada 15 dias. Foi realizada avaliacio fotografica
cega por trés observadores independentes. Houve melhora
de graus varidveis em todas as pacientes com o creme, sem
beneficio adicional com os peelings.

L113-131

Estes estudos nio sio apenas descritivos, porém nio téem
um bom delineamento. Oito estudos merecem destaque
nesse grupo:

Humphreys, 1996:'* Estudo em fotoenvelhecimento fa-
cial com 16 homens; oito foram submetidos a pré-tratamen-
to por seis semanas com tretinoina topica (nio especifica
as concentra¢des), mantida por seis meses apds o peeling de
ATA a 40%; oito pacientes s6 receberam o peeling. A ava-
liacdo foi feita com fotografias. Houve melhora moderada,
pouco efeito nas rugas, sem diferenca com a associacio da
tretinoina.

Reed, 1997:'* Estudo split-face para tratamento de rugas
periorbitarias em 24 pacientes, com peeling combinado de
solucdo de Jessner e ATA 35% versus laser de CO, (Si-
lkTouch). Foi realizada avaliagio por escore clinico das
rugas. Houve diferenca significativa, com maior grau de
melhora com o laser de CO,,.

Acland, 2001:'* Estudo em nove pacientes, a fronte foi di-
vidida em duas faixas que foram tratadas com laser de CO,
(Silk Touch) versus radiofrequéncia, em duas passadas. Foi feita
avaliacio clinica e histologica. A radiofrequéncia produziu pe-
eling mais superficial e fibrose dérmica aps trés meses.

Sarkar, 2002:* Estudo em 40 mulheres indianas com me-
lasma, divididas em dois grupos, para avaliar o beneficio
da associacio de seis peelings seriados mensais de cido gli-
cdlico 70% e uso topico didrio de creme com férmula de
Kligman modificada (hidroquinona 5%, tretinoina 0,05%
e acetato de hidrocortisona 1%), durante 21 semanas. Um
grupo usou apenas creme e o outro, tratamento combina-
do. A avaliagio foi clinica, através de fotografias. Os peelings
proporcionaram beneficio adicional ao tratamento clinico,
ou seja, os peelings quimicos superficiais foram tUteis no tra-
tamento do melasma.

Khunger, 2004:>° Estudo split-face em 10 mulheres que
apresentavam melasma com peelings seriados de tretinoina
1% versus acido glicolico 70%, uma vez por semana, por
12 semanas. A avaliacio foi feita pelo MASI e fotografias.
Ocorreu diminui¢io do MASI nos dois lados, sem diferen-
cas entre os agentes.

El-Domyati, 2004:'* Estudo histométrico, imuno-histo-
quimico e ultraestrutural para comparar os efeitos do pee-
ling de ATA 35% (cinco pacientes) e dermabrasio (quatro
pacientes) na face fotoenvelhecida. As alteracdes observa-
das foram semelhantes, com aumento dos coligenos I e 111
e melhora na aparéncia morfologica das fibras coligenas e
elasticas.

De-Rossi-Fattaccioli, 2005:'* Estudo histologico para
comparar os efeitos do peeling quimico profundo de fe-
nol (férmula de Baker e Gordon e Litton) e do laser de
CO, ultrapulsado no rejuvenescimento facial. As biopsias
foram realizadas em virios tempos. Apés um més, os dois
procedimentos produziram uma zona de neocoligeno que
se tornou mais compacta e maior, apos trés meses, nos pa-
cientes tratados com fenol.

Soliman, 2007:"*” Estudo de grupos paralelos, em
30 mulheres com melasma, divididas em dois grupos.
Nos dois grupos, foram aplicados peeling de ATA 20%,
uma vez por semana, até o clareamento total ou, no
maximo, seis peelings versus associacdo de uso tdpico
do acido ascérbico 5% num grupo duas semanas antes
dos peelings, nos intervalos entre eles e durante seis se-
manas de seguimento. A avalia¢io foi feita pelo MASI,
fotografias e opiniio do paciente. O tratamento com-
binado produziu diminui¢do significativamente maior
do MASI.

Analise dos resultados e discussao

Os estudos descritivos compreenderam as revisdes e 0s re-
latos de determinada modalidade de peeling com descricio da
indicacdo, técnica de aplicagio, efeitos clinicos (na maioria das
vezes) e/ou histologicos e complicagdes, com destaque para as
complicacdes cardiacas do peeling de fenol.™
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Em relacio a eficacia e seguranca, de modo geral, esses
estudos concluiram pelo beneficio maior para peelings médio e
profundo, com complica¢des ausentes ou minimas, particular-
mente para peelings superficiais. Foram encontrados nove estu-
dos em animais sobre: comparagio de efeitos histologicos entre
132-134 4 136,137

diferentes agentes, icido glicdlico,' dcido salicilico,

icido pirtivico,® polietilenoglicol como veiculo para o icido

salicilico' e uso de nutracéuticos orais para reduzir o estresse
oxidativo causado pelos peelings.'*”

Em relagdo aos agentes, os mais referidos foram: acido gli-
colico, acido salicilico, ATA e fenol, incluindo férmulas modi-
ficadas. E importante destacar que foram encontrados apenas

dois estudos com uso isolado da solucio de Jessner,*!?

que ¢é
um agente Util e de baixo custo. Na maioria das vezes, a solu¢io
de Jessner ¢ citada na combinacio com ATA 35%, descrito por
Monheit em 1989.%° Existem raros relatos sobre: resorcinol,*+*
5-FU,** tretinoina como agente para retinizacio rapida da
pele®? ou peeling,>*>¢ icido latico,* dcido pirGivico, ¥ icido
mandélico.”

O 5-FU a 5%, reconhecidamente eficaz no tratamento
das queratoses actinicas, foi citado como agente para peeling
em 1995 e 1998,°%5! com excelentes resultados. Trata-se de
procedimento de baixo custo e que s6 foi motivo de novas
publicacdes, por autores brasileiros, em 2005 e 2009.5%% A
tretinoina, cujo uso topico diario € tratamento padrio-ouro
para o fotoenvelhecimento e prevencio de lesdes pré-malignas
e malignas, foi relatada como agente para peeling em 2001 e
2002.*% A concentragio elevada foi questionada por outros

autores®’’

quanto a estabilidade da formula¢io, ji que em
outros relatos foi utilizada em concentragdes muito meno-
res. Apesar dessa questio permanecer em aberto, € sabido que
muitos dermatologistas brasileiros empregam aquela e outras
formulacdes em concentra¢des até mais elevadas (dados nio
publicados, comunicacdes pessoais).

Outros alfa-hidroxiicidos, além do 4cido glicdlico, tém
sido relatados como agentes para peelings.**354-4¢ A expec-
tativa é pela menor imprevisibilidade dos efeitos imediatos,
com risco de complica¢cdes tardias, observadas em nosso
meio. Talvez por essa mesma razio, nota-se um aumen-
to das publicagdes sobre o dcido salicilico.’*** Chamam
a atencdo os novos relatos sobre o uso do ATA em areas

extrafaciais,”®7:95-96-116

com eficicia e seguranca, se respeita-
dos os cuidados relativos as indica¢des e técnica de aplica-
¢do. Outro aspecto a ser destacado sio os estudos realizados
em paises asiaticos, arabes e na India, particularmente sobre
o tratamento de melasma, hiperpigmenta¢des e cicatrizes

de acne 141-144

E interessante salientar a falta de reproducio de estudos
de maior relevancia, o que seria essencial para consolidar os

resultados positivos relatados.
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Quanto a metodologia, observa-se pouco avan¢o nos mé-
todos de avaliacio da eficicia, que se mantém predominante-
mente subjetivos, com fotografias, opinido do paciente e inves-
tigador, podendo comprometer a qualidade dos resultados.

Poucos estudos tém avaliacio histologica®#5:125:126.145.164
e métodos quantitativos, como morfometria e/ou imuno-
histoquimica, com marcadores epidérmicos, como proteina
p53'*¢1%7 ¢ para coligeno dérmico.

Os peelings quimicos e seus principais agentes sio tio
bem conhecidos que propiciam ideias inovadoras como o

» 148

“blepharopeeling” .'** Podem, ainda, postergar a indica¢io da ci-

rurgia plastica, como no caso do peeling de fenol ocluido na

face toda73785, 153,154,155-157

ou da associacio de peelings de diferen-
tes profundidades, num s6 tempo, conforme as necessidades
de cada regido da face fotoenvelhecida (dados nio publica-
dos, comunicag¢io pessoal). Apesar de a literatura sobre peelings
quimicos ser extensa e periodicamente apresentar artigos de

149-157 g estudos com desenhos

atualiza¢io e recomendacgdes,
adequados e de qualidade elevada sio poucos. As evidéncias
de eficicia sdo limitadas e muitas controvérsias persistem pela
escassez de estudos controlados, randomizados, com padroni-
za¢do de indicagOes versus agentes e técnica de aplicacdo. As
diferencas relevantes entre os estudos dizem respeito a: popu-
lagdo, agentes, indicagdes, técnica de aplica¢do, ntimero de sessoes
e intervalos, critérios de avaliagdo da eficacia e seguranca, bem
como seguimento dos resultados.

Portanto, a limitacio para uma anilise adequada e con-
clusdes precisas é a grande heterogeneidade e a qualidade
metodologica dos estudos.

Sugestoes para futuras pesquisas clinicas:

1. Para metodologia de qualidade elevada, os estudos devem

apresentar as seguintes caracteristicas:

* randomizagio, com descri¢io apropriada dos critérios uti-
lizados;

e grupos paralelos homogéneos, ji que os estudos tipo split-
~face tém sido criticados pela possibilidade de “contamina-
¢a0” do lado placebo pelo agente em estudo;

e controlados com placebo, ou seja, o veiculo da formulacio, ou-
comparativos entre dois tipos de peeling ou outras modali-
dades de tratamento, incluindo procedimentos ou uso de
produtos topicos;

* cegos, de preferéncia duplo-cegos, o que nem sempre é
possivel pela peculiaridade dos tratamentos, mas, no mi-
nimo, monocegos na avaliacio dos parametros de eficicia
por dois observadores independentes, cujos resultados de-
vem ser submetidos a teste estatistico de concordancia;

e descricio atualizada da condicdo a ser tratada;

» apresentacdo clara da populacio do estudo, ou seja, sua
procedéncia, dados biograficos e clinicos;
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* defini¢do e apresentacio dos critérios de selecio (inclusio
e exclusio) dos sujeitos da pesquisa;

* descri¢io detalhada da intervencio ou intervengdes, justi-
ficando sua indicacio;

» apresentacio dos eventos adversos ou complica¢des possi-
veis e de como serdo conduzidos;

e parametros de avaliacio de eficicia e seguranca, de prefe-
réncia objetivos, quantitativos, sem desmerecer a opiniio
dos pacientes e dos investigadores;

* exemplos de métodos quantitativos para eficicia clinica:
indice de qualidade de vida; anilise digital das fotografias

158,159 ¢ /ou microscopicas;'*1! escores clinicos de

clinicas
gravidade e/ou de melhora bem definidos; MASI para me-
lasma; indice de gravidade das rugas; contagem de lesdes
para acne ativa, queratoses actinicas, melanoses solares etc.;

métodos nio invasivos como profilometria'®*!%?

para pro-
fundidade de rugas e cicatrizes, cutometria (elasticidade),
sebometria (secrecio sebacea), corneometria (hidratacio),
colorimetria (pigmentac¢do) etc.;

* exemplos de métodos quantitativos para avaliacio dos efei-
tos microscopicos, ja que, apesar dos avangos nos métodos
nio invasivos, a bidpsia seguida de exame histopatologico
continua sendo o padrio-ouro: histometria; coloragdes
especificas para fibras elasticas e colagenas; contagem das
sunburn cells epidérmicas; uso de marcadores biologicos
para proteina p53 epidérmica,'**'*” apoptose, colagenos I
e III e metaloproteinases etc.;

* quando disponivel, estudo ultraestrutural;'** e

e anilise estatistica apropriada e claramente apresentada —
sempre que possivel usando as populacdes I'TT (intention-
to-treat) e PP (per-protocol), bem como indicando a porcen-

tagem de drop out.

2. Além das questdes metodologicas, sio imprescindiveis:

* declarar conflito de interesses e apoio financeiro;

* mencionar aprovacio do estudo por Comité de Etica e
a assinatura, pelo paciente ou responsavel legal, do termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE), incluindo
autorizacdo para fotografias; e

e seguir os principios éticos da Declaracio de Helsinki de 2000,
padrdes internacionais das Boas Praticas em Pesquisa Clinica e
todas as leis e regulamentacdes brasileiras referentes a estudos
clinicos envolvendo seres humanos, aspecto relevante naque-
les com placebo, bidpsia ou comparacio de intervengdes que
possam determinar resultados muito diferentes.

3. Estudos experimentais: sio escassos e deveriam ser estimula-

dos, ja que sdo uteis para analisar a estabilidade e penetragio dos

165

agentes,'® mecanismos de aglo, efeitos histologicos imediatos e

tardios, contribuindo para dispensar a bidpsia em seres humanos.

CONCLUSOES

Observa-se que a literatura sobre peelings quimicos é ex-
tensa, justificando seu uso universal e utilidade pratica. Nio
ha davidas sobre os beneficios, muito mais demonstrados pela
experiéncia do que pela existéncia de estudos controlados.
Muitas vezes o delineamento proposto ¢ adequado, porém a
qualidade dos resultados é inconsistente. Observa-se um gran-
de ntimero de artigos repetitivos de revisdo, de atualizacio e
descritivos, incluindo estudos clinicos abertos, com conclusdes
em geral favoraveis.

O predominio da literatura norte-americana pode justifi-
car o numero elevado de publica¢des sobre o acido glicdlico,
que parece ser o agente para peeling superficial preferido na-
quele pais.

Destaca-se a persisténcia do ATA, confirmando que nio
ha outro agente com tantas caracteristicas positivas, particu-
larmente para peeling médio. O fenol permanece como tnico
agente capaz de produzir peeling profundo, apesar de ser antigo
e mencionado como o mais relacionado a complica¢des. Po-
rém, sabe-se que, se usado de forma cuidadosa, muitas vezes
localizada, é seguro e proporciona resultados 6timos, por vezes
superiores ao laser ablativo.

A grande heterogeneidade dos estudos, com tantas variaveis,
nio permite analise estatistica e conclusdes precisas. De qualquer
forma, tem-se a impressio de que os peelings quimicos sobrevi-
verdo a era dos equipamentos, mas sio necessarios mais estudos
clinicos de boa qualidade metodoldgica e reproduziveis para que
possam ser estabelecidos protocolos de conduta atualizados. 2=
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