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RESUMO

Gomes LC. Avaliagao do tratamento de malformagdes vasculares cutaneas capilares
e venosas com uso do laser Nd:YAG de pulso longo 1064 nm e da luz intensa pulsada
[dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

As malformacdes vasculares cutdneas sao lesdes caracterizadas por ectasia
nos vasos que tendem a progredir em extensdo e em espessura, sem regressao
espontanea. Sua localizagdo predominante na face e no pescogo oferece prejuizo
estético e psicolégico para os portadores, sendo o seu tratamento indicado
precocemente na infancia. Realizou-se estudo retrospectivo, a fim de avaliar a
resposta do uso da luz intensa pulsada (LIP) e do laser de Nd:YAG (Neodimio:itrio-
Aluminio-Granada) 1064 nm de pulso longo associado ou n&o a LIP no tratamento de
malformacgdes vasculares capilares e venosas em pacientes atendidos entre setembro
de 2013 e fevereiro de 2019 no servico de dermatologia de um hospital terciario.
Foram avaliados 30 pacientes com média de idade de 38,4 anos. A analise fotografica
qualitativa mostrou clareamento maior que 50% em 27,8% dos pacientes tratados
apenas com LIP e em 66,6% dos tratados com laser Nd:YAG 1064 nm associado ou
nao a LIP (p = 0,196). A avaliagao pelos pacientes mostrou alto grau de satisfagdo a
terapia em 83,3% e 55,6% dos pacientes tratados com o laser Nd:YAG associado ou
nao a LIP e apenas com LIP, respectivamente (p = 0,235). Em sete pacientes (23%)
foram observadas complicagdes, das quais 4 (57%) foram transitorias (hipo e
hiperpigmentacéo) e 3 (43%), permanentes (2 cicatrizes atréficas e 1 hipertréfica),
mas nao foi observada associagao estatistica entre a duragdo das complicacdes e o
tratamento realizado. Concluimos que o laser Nd:YAG 1064 nm e a LIP mostraram
ser métodos seguros e eficazes no tratamento de malformacgdes vasculares cutaneas
capilares e venosas. No entanto, ndo houve associagéo estatisticamente significante

entre a avaliagcdo antes e apos o tratamento, nesta amostra estudada.

Palavras-chave: Malformacgdes vasculares. Terapia a laser. Terapia de luz pulsada
intensa. Mancha vinho do Porto. Malformacdo vascular venosa. Anomalias

vasculares.



ABSTRACT

Gomes, LC. Evaluation of the treatment of capillary and venous cutaneous vascular
malformations using neodymium:yttrium-aluminum-garnet 1064 nm long-pulse and
intense pulsed light laser [dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2023.

Cutaneous vascular malformations are lesions characterized by ectasia in the vessels,
that tend to progress in length and thickness, without spontaneous regression. A
retrospective study was carried out in order to evaluate the response to the use of
intense pulsed light (IPL) and Nd:YAG laser (Neodymium:Yttrium-Aluminium-Garnet)
1064 nm long pulse associated or not with IPL in the treatment of capillary and venous
vascular malformations, based on photographic analysis of patients treated between
september 2013 and february 2019 at the dermatology service of a tertiary hospital.
We evaluated 30 patients, mean age was 38.4 years. We found improvement greater
than 50% in 27.8% of patients treated just with IPL and in 66.6% of those treated with
Nd:YAG laser in combination or not of IPL (p = 0.196). The evaluation by the patients
showed a high degree of satisfaction with the therapy performed by 83.3% and 55.6%
of patients treated with Nd:YAG laser associated or not with IPL and IPL alone,
respectively (p = 0.235). Complications were observed in seven patients (23%), most
of which 4 (57%) were temporary (hypo and hyperpigmentation) and 3 (43%)
permanent (2 atrophic scars and 1 hypertrophic scar), but statistical association was
not observed between the duration of complications and the treatment performed. We
conclude that the 1064 nm Nd:YAG laser and IPL proved to be safe and effective
methods in the treatment of capillary and venous cutaneous vascular malformations.
However, there was no statistically significant association between the assessment
before and after treatment in this sample studied.

Keywords: Vascular malformations. Laser therapy. Intense pulsed light therapy.

Port-wine stain. Venous vascular malformation. Vascular anomalies.
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1. INTRODUGAO

As malformacbes vasculares cutdneas sdo anomalias caracterizadas por
ectasia nos vasos, que tendem a progredir com o avangar da idade, sem involugéo
espontanea. O conhecimento de suas caracteristicas e a diferenciagdo entre as
malformagdes e os tumores vasculares que se manifestam desde a infancia é
fundamental, uma vez que o diagndstico pode mudar o direcionamento do tratamento
e o desfecho para o paciente’.

Danos psicolégicos podem ser evitados se o tratamento for instituido antes da
idade escolar e antes do inicio da interagdo com outras criangas. No entanto, muitos
pacientes s6 buscam tratar essas lesées na idade adulta.

Sua localizagdo mais comum na face e a demora no inicio do tratamento
representam grande impacto fisico e psicolégico para os seus portadores, muitas
vezes associando-se a desfiguracdo estética e prejuizo no desenvolvimento
psicossocial da crianga.

A utilizacdo de fontes de luz como o laser e a luz intensa pulsada revolucionou
o tratamento das malformacdes vasculares. Seu mecanismo de acdo baseia-se na
fototermdlise seletiva, a partir da qual o cromdforo-alvo hemoglobina absorve
seletivamente a energia emitida em tempo suficiente para evitar aquecimento dos
tecidos adjacentes?.

De forma simplificada, a maioria dos tratamentos com laser e fontes de luz
ocorre por meio da absorgédo da luz pelo tecido-alvo ou cromoforo, seguida do seu
aquecimento seletivo com preservacao dos tecidos ao redor, o que provoca a
coagulagdo ou vaporizagdo do alvo, atingindo, assim, o objetivo do tratamento®.

A mancha vinho do Porto € uma malformacéo vascular congénita capilar,
frequentemente associada a deformidades faciais, prejuizo estético, impacto negativo
na qualidade de vida e na interagdo social dos pacientes®.

Embora os lasers de corante pulsados ou pulsed dye laser (PDL) sejam
descritos como o padr&o-ouro na terapéutica da mancha vinho do Porto®®, eles ainda
SA0 pouco acessiveis N0 Nosso meio e seu comprimento de onda entre 577 e 600 nm
limita o tratamento de vasos mais calibrosos e localizados mais profundamente na

pele. Outras alternativas, como os lasers de Nd:YAG (neodimio:itrio-aluminio-
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granada) 1064 nm de pulso longo, KTP (potassio-titanio-fosfato) 532 nm, Alexandrite
(755 nm) e a luz intensa pulsada foram também utilizadas no tratamento dessas
lesbes com boa resposta’".

Apesar de existirem diferentes alternativas terapéuticas descritas para o
tratamento das malformagdes vasculares cutaneas, ainda ndao ha um método que
garanta a cura definitiva dessas lesdes. Assim, seu tratamento ainda representa um
desafio para os médicos.

Neste estudo, avaliou-se a resposta do tratamento de malformacdes vasculares
capilares e venosas com uso da luz intensa pulsada e do laser de Nd:YAG 1064 nm

de pulso longo, no departamento de dermatologia de um hospital terciario.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos estabelecidos para esta pesquisa foram:

1. Avaliar a eficacia do uso da luz intensa pulsada e do laser Nd:YAG 1064 nm
de pulso longo no tratamento de malformagdes vasculares cutaneas capilares

€ venosas.

2. Comparar a eficacia do uso isolado da luz intensa pulsada versus o uso do
laser Nd:YAG 1064 nm de pulso longo associado ou nao a LIP no tratamento

de malformacdes vasculares cutadneas capilares e venosas.
3. Avaliar a seguranga do laser Nd:YAG 1064 nm de pulso longo e da luz
intensa pulsada no tratamento de malformagdes vasculares cutaneas capilares

€ venosas.

4. Avaliar o grau de satisfagdo dos pacientes aos tratamentos realizados.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Classificagcao das anomalias vasculares

A classificagdo mais antiga das anomalias vasculares foi descrita em 1863 por
Virchow, que as dividiu em angioma simples, angioma cavernoso, angioma racemoso
e linfangioma, considerando a histopatologia das lesées’ 3.

Em 1982, Mulliken e Glowacki propuseram uma classificacdo que correlacionava
0 quadro clinico com a histéria natural e a histopatologia das lesdes, dividindo-as em
dois tipos principais: hemangiomas e malformagdes vasculares''5. Ao analisarem a
evolugdo clinica e as caracteristicas celulares em lesdes vasculares, os autores
identificaram diferengas que embasaram a nova nomenclatura. Os hemangiomas, na
fase proliferativa, apresentaram hiperplasia endotelial com incorporacdo de 3H-
timidina (marcador de proliferacdo celular), formagdo de membrana basal
multilaminada subendotelial e, clinicamente, caracterizavam-se por crescimento
rapido na primeira infancia. Na fase involutiva, os hemangiomas exibiram fibrose
histolégica e deposigdo de gordura, agregacao celular de 3H-timidina baixa ou
ausente e regressao clinica da lesdo. O endotélio dos hemangiomas mostrava na
histologia corpos de Weibel-Palade, presenga de fosfatase alcalina e produgédo do
fator VIII. Por outro lado, observaram que as malformag¢des vasculares nao revelaram
incorporagdo da 3H-timidina e mantiveram caracteristicas estruturais celulares
normais’?.

Em 1996, a Sociedade Internacional de Estudo das Anomalias Vasculares
(International Society for the Study of Vascular Anomalies - ISSVA) adotou a divisdo
das anomalias vasculares em tumores e malformacdes, utilizando essa classificagao
por mais de uma década'®'5(Figura 1).

A partir de 2013, um grupo de lideres da ISSVA buscou atualizar a classificagcao
das anomalias vasculares, a fim de descrever novas descobertas, incluindo
informagdes genéticas e histoldgicas. Em 2014, entdo, acrescentou-se a descrigéo de
doengas associadas as anomalias vasculares, como as Sindromes de Klippel-
Trenaunay e de Sturge-Weber'3. As classicas denominagbes: hemangioma capilar,

hemangioma cavernoso e hemangioma tuberoso foram abolidas™4.
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Em 2018, a ISSVA apresentou uma evolugao na classificacdo dessas anomalias,
com identificacdo de genes implicados em doengas que se manifestam com lesdes

cutdneas vasculares'®.

Figura 1 — Classificacdo das anomalias vasculares
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VASCULARES

)

Malformagdes
vasculares

Tumores
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P
de vasos associadas a
Malignos Simples Combinadas calibrosos outras
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Hemangioma

Hemangioendotelioma
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da Infancia

MANCHA
VINHO DO
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Fonte: Adaptado da ISSVA, 201816,

3.1.1 Tumores vasculares

Os tumores vasculares sao neoplasias caracterizadas pelo aumento da
proliferagdo das células endoteliais. Podem ser classificados como benignos,
localmente agressivos e malignos, baseando-se no comportamento celular's.

O hemangioma da infancia, o angioma em tufos e o granuloma piogénico sao
exemplos de tumores vasculares benignos, ao passo que o hemangioendotelioma
kaposiforme e o angiossarcoma exemplificam os tumores localmente agressivos e os

malignos, respectivamente.
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O hemangioma da infancia (HI) € o tumor vascular benigno mais comum entre
as criangas, com incidéncia de 4 a 10%, observado com maior frequéncia na regido
cervicofacial, no sexo feminino e em brancos. As lesbes geralmente ndo estédo
presentes ao nascimento, crescem rapidamente, seguem uma fase de proliferagédo e
posterior involugéo'314.

O tratamento consiste no acompanhamento quando as lesdes forem pequenas
e nao complicadas, visto que a maior parte dos HI involui espontaneamente. Deve-se
instituir tratamento sistémico nos casos de hemangiomas potencialmente
desfigurantes, ulceragao, risco de sequelas funcionais ou de obstrugéo de vias aéreas.
Em 2008, a partir da introdugao do uso do betabloqueador sistémico para o tratamento
do Hl, o propranolol é descrito como droga de escolha para esses tumores'4.

Os lasers podem ser aplicados no tratamento dos hemangiomas da infancia. Seu
uso ja foi descrito em todas as fases de evolugdo desses tumores, sobretudo no
tratamento das telangiectasias residuais. A utilizagdo do PDL e do Nd:YAG de pulso
longo mostrou beneficios na redugédo da dor e na aceleragéo da cicatrizagdo dos Hl
ulcerados. Além disso, podem encurtar o tempo de tratamento, quando associados a
administracdo de betabloqueadores sistémicos®17-1°,

3.1.2 Malformacgdes vasculares

As malformagbes vasculares sado causadas por alteragdo na angiogénese,
durante o periodo embrioldgico, apresentando ectasia vascular com crescimento
endotelial normal?®. Estdo presentes ao nascimento em 90% dos casos e aumentam
em extensdo acompanhando o crescimento da crianga, sem involugao
espontanea’ 1420, Embora usualmente esporadicas, as malformacdes vasculares
podem ser familiares e determinadas geneticamente®.

As malformagdes vasculares dividem-se em quatro grupos: malformagdes
simples (capilar, linfatica ou venosa); combinadas; de grandes vasos e associadas a

outras anomalias (6sseas, de tecidos moles, viscerais)'®.
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3.1.21 Malformacdes vasculares capilares

As malformacdes capilares consistem na dilatacdo de capilares e/ou vénulas
pos-capilares e afetam principalmente pele e mucosa. Apresentam-se desde o
nascimento e geralmente persistem ao longo da vida. Podem escurecer e tornar-se
mais espessas com o crescimento da crianga, manifestar-se isoladamente ou
associadas ao aumento de tecidos moles e 6sseos’>20.

A mancha vinho do Porto é a malformagao vascular capilar mais comum,

presente, em aproximadamente 0,3% dos recém-nascidos'+20.

3.1.2.1.1 Mancha vinho do Porto

A mancha vinho do Porto (MVP) é uma malformag&o vascular congénita
simples capilar, geralmente de manifestagédo unilateral, segmentar, sem tendéncia a
involugdo®®. Também conhecida como nevo flameo, comumente é citada de forma
equivocada como “hemangioma plano”. Caracteriza-se pela ectasia de capilares e
vénulas na derme, o que resulta no aumento de hemoglobina na pele, dando-lhe
pigmentagdo mais avermelhada ou purpurica. Nao tem predilegdo por sexo e € menos
frequente nas populacgdes asiatica e afro-americana?'?2.

Propde-se que a mancha vinho do Porto origina-se de irregularidades no
desenvolvimento neural e de mutagdes genéticas, que podem ser familiares ou
esporadicas?’-?2. Recentemente, foi associada a mutagdo em mosaico no gene que
codifica a proteina de ligagao aos nucleétidos de guanina, subunidade alfa (GNAQ)'®.

Mutacdes na expressdo do RASA 1 e do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) também foram implicadas na patogénese e progressao dessas
lesbes™ .

Em 1986, Smoller e Rosen documentaram uma redugado significativa na
densidade de fibras nervosas perivasculares em manchas vinho do Porto quando
comparadas a pele normal®®>. Como o fluxo vascular cutaneo é regulado por
mecanismos neurais, alteragdes na distribuicdo nervosa afetariam o desenvolvimento

dessas lesdes?'-24,



20

Frequentemente, s&o observadas seguindo a distribuicdo de dermatomos,

envolvendo um ou mais ramos do nervo trigémeo, quando localizadas na face?®

(Figura 2).

A mancha vinho do Porto manifesta-se de forma isolada ou associada a

sindromes, como:

sindrome de Sturge-Weber (malformagdo capilar facial,
malformagdo leptomeningea, anormalidades oculares +/-
hipertrofia 6ssea ou de partes moles).

sindrome de Klippel-Trenaunay (malformagdo capilar,
malformagdo venosa +/- malformagéo linfatica e aumento do
membro afetado.

sindrome de Proteus (malformagao capilar, malformagao venosa
+/- malformagao arteriovenosa +/- crescimento assimétrico +

nevos de tecido conectivo cerebriformes)'41.

Figura 2 — Representagao da distribuicdo dos dermatomos dos ramos do nervo

trigémeo na face

V1: ramo oftalmico; V2: ramo maxilar; V3: ramo mandibular
Fonte: Café et al, 200825,
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Embora possa localizar-se em qualquer regido do corpo, a face e a regiao
cervical sdo as areas mais afetadas, na distribuicdo dos dermatomos V1 (tergo
superior da face, inervado pelo ramo oftalmico do nervo trigémeo) e V2 (regido
centrofacial, inervada pelo ramo maxilar do trigémeo) e, quando presente nessas
topografias, pode causar desfiguragdo acentuada' 42",

Estudos recentes relacionaram a localizagdo da mancha vinho do Porto na
fronte ao maior risco de associagdo com a Sindrome de Sturge-Weber (SSW). A
descoberta da mutagdo no gene GNAQ levou a hip6tese de mosaicismo somatico na
SSW, refutando a antiga associagéo da divisdo oftalmica do nervo trigémeo como fator
de risco para essa sindrome?6-27.

Clinicamente, a mancha vinho do Porto apresenta-se como macula ou placa de
coloracéo résea, vermelha ou purpurica na pele, que escurece progressivamente caso
nao seja tratada de forma precoce, podendo tornar-se hipertréfica ou nodular com o
avancar da idade, estando presente em aproximadamente dois tercos dos pacientes
aos 50 anos de idade'®.

As manchas vinho do Porto localizadas na face podem associar-se a alteracdes
como hipertrofia da mandibula, aumento do volume labial, deformidade da mordida e
sangramento gengival espontaneo™.

Quando localizadas na face ou no pescoco, essas manchas respondem melhor
ao tratamento com laser, comparando-se as situadas em outras areas corpéreas?.
As lesbes mais espessas representam maior dificuldade terapéutica. Por isso, o
tratamento deve ser feito precocemente, antes do espessamento das mesmas e como
forma de prevenir o desenvolvimento de problemas psicossociais decorrentes do
prejuizo funcional ou estético que as lesbes causam*2°.

Deve-se considerar, ainda, que ha possibilidade de recidiva ou agravamento
da malformacéao capilar mesmo apds seu tratamento.

Michel et al. apontaram recorréncia em 16,3% dos pacientes com mancha vinho
do Porto tratados com laser de corante pulsado e notaram que em criangas com
menos de 10 anos de idade n&o houve recidiva da lesdo pelo menos 1 ano apos o
término do tratamento, quando comparadas aos pacientes com idades entre 10 e 40
anos de idade®°.
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3.1.2.2 Malformacgdes vasculares venosas

As malformagbes venosas sao anomalias congénitas ou adquiridas e nem
sempre bem evidentes. Geralmente, manifestam-se como lesbes de coloragéo
azulada, quando superficiais, ou como massas compressiveis, que podem aumentar
com o exercicio'>14,

Tratamentos como excis&o cirurgica, escleroterapia e laser Nd:YAG 1064 nm

de pulso longo s&o opgdes terapéuticas para essas lesées®'32.

3.2 Fontes de luz no tratamento de malformagodes vasculares

O uso do laser, palavra originada do acrénimo do inglés Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation®?, iniciou-se na medicina na década de 1960, com a
criacado do laser de rubi que foi empregado para tratamento de lesdes cuténeas por
Leon Goldman??.

Antes da introdugédo do seu uso no tratamento das malformagdes vasculares
cutaneas, eram aplicadas terapias locais e sistémicas, como: injegdo de glicose
hipertonica, inje¢cdo de oleato de monoetanolamina associado a glicose, injegao de
morruato de sédio, injecdo de aethoxysklerol, inje¢gao de etanol, excisao cirurgica, uso
de corticosteroides, interferon, crioterapia, embolizagcdo arterial, betaterapia e
bleomicina, com respostas variadas®'34.

Os lasers e outras fontes de luz representam um grande avango na
Dermatologia, tanto para aplicagbes cosméticas quanto ndo cosmeéticas. Tém sido
cada vez mais utilizados na remocao ou clareamento de muitas lesdes vasculares,
outrora consideradas intrataveis’2°-3°

O laser é considerado padrao-ouro para tratamento de malformagao capilar
cutanea?233.

Em 1983, Anderson e Parrish descreveram a teoria da fototermdlise seletiva,
permitindo a compreensio da interacédo entre o laser e o tecido tratado. Os autores
demonstraram que os cromoéforos-alvos absorvem seletivamente a luz em
determinados comprimentos de onda e produzem energia térmica, possibilitando a
destruigdo seletiva de lesdes, com minimo dano aos tecidos adjacentes?.

A escolha do laser ou outras fontes de luz para tratar malformacgdes vasculares

cutaneas deve se sustentar nos principios que baseiam a sua interagao com o tecido.
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Quanto maior o comprimento de onda, no espectro da luz visivel, maior sera a sua
profundidade de penetragdo na pele. Vasos de localizagdo mais profunda na pele
absorvem, preferencialmente, luzes com comprimentos de onda maiores. Ou seja,
aparelhos que emitem luz com menor comprimento de onda oferecem resultados
limitados no tratamento de vasos situados mais profundamente na pele3-3.

Nas lesbes vasculares, os cromoforos-alvo s&o a oxiemoglobina e a
desoxiemoglobina, que absorvem os comprimentos de onda da luz visivel de 400 a

780 nm, com picos de absorgdo entre 542 e 577 nm>3(Figura 3).

Figura 3 — Curva de absor¢cdo dos cromoéforos hemoglobina e
melanina

i Mejaninal | E
& | A |
= | P | | | |
= Herrlioglobinla P ' LN
3 ! AEEEY I
g ! ANEE
Y - b N
O 1 [ 1 1 ! 1 |
b 1 [ 1 1 ! 1 |
2 : I DA .
= 1 [ 1 ! ' ! 1
< i I T
300 500 700 1000

Comprimento de onda (nm)

Fonte: Adaptado de Osorio e Niwa, 2009,
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A penetragao da luz na pele também é influenciada pelo tamanho do foco (spot
size) das fontes luminosas. Assim, quanto maior o spot size, maior sera a
profundidade alcangada pela energia no tecido®.

Outro parametro a se considerar na terapia com luzes € a duragcido de pulso
(DP), que deve ser determinada com o objetivo de reter a energia térmica gerada a
partir da absorgao do laser pela hemoglobina na parede do vaso, resultando na sua
destruicao seletiva. Para isso, a DP ideal deve ser longa o suficiente para atuar sobre
o tecido alvo e ao mesmo tempo, rapido para minimizar o efeito de aquecimento dos
tecidos adjacentes ao que se pretende tratar336.

O valor da DP idealmente deve, entdo, ser menor ou igual ao tempo de
relaxamento térmico (TRT) do croméforo alvo®°38, Define-se o TRT como o tempo
necessario para que o alvo perca 50% do calor absorvido, sem provocar danos
térmicos aos tecidos vizinhos. Dessa forma, se a DP ultrapassa o TRT, mais energia
térmica espalha-se para além do vaso, aumentando o risco de surgirem prejuizos
teciduais adjacentes. Por outro lado, DP muito curta pode ocasionar cavitagbes nos
vasos, levando a sua ruptura e consequente formagao de purpura36-3,

Para se evitarem danos de aquecimento dos tecidos adjacentes ao que se
pretende tratar, o resfriamento da pele permite o uso de energias maiores, com maior
ag&o nos vasos e redugdo do risco de complicagdes®36.

Conhecer o efeito esperado (endpoint) da interagdo do laser e da luz intensa
pulsada na pele e selecionar adequadamente os parametros sdo fundamentais para
evitar a ocorréncia de complicagcdes de seu uso.

No tratamento das lesdes vasculares cutaneas, espera-se notar escurecimento
da lesdo tratada, que adquire coloragdo mais purpurica. A observacdo de cor
acinzentada, da formacéao de bolhas e descolamento cutaneo devem ser evitados,
pois sdo sinais de complicagdo, resultante do aquecimento excessivo do tecido®.

No final da década de 1960 e inicio dos anos 1970, o laser de Argbnio foi o
primeiro utilizado no tratamento de pacientes com mancha vinho do Porto. Com
comprimentos de onda de 488 nm e 514 nm, a luz era absorvida pela hemoglobina,
mas também pela melanina e pelo colageno. Por ser um laser continuo, com pulsos
muito longos entre 50 ms e 0,3 s e comprimento de onda baixo, a absorgéo da energia
pela epiderme e seu efeito ndo seletivo nos vasos favorecem a ocorréncia de
complicagbes pigmentares e formagao de cicatrizes, o que limitou o seu uso no

tratamento das lesdes vasculares cutidneas?9:36:4041,
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Lasers ablativos, como os lasers de diéxido de carbono (CO2) 10600 nm e
érbio:itrio-aluminio-granada (Er:YAG) 2940 nm, também ja foram aplicados no
tratamento de lesdes vasculares cutdneas. Embora ndo fossem absorvidos
diretamente pelos vasos, visavam a destruicdo da lesdo a partir da absor¢céo da
energia do laser pela agua dos tecidos adjacentes?®.

O entendimento do conceito da fototermalise seletiva e da absorc¢ao da luz pelo
tecido alvo levou a criagdo do primeiro pulsed dye laser, ou laser de corante pulsado
com comprimento de onda de 577 nm, que substituiu outros lasers no tratamento de
manchas vinho do Porto devido a sua seletividade no tratamento das lesbes
vasculares®.

A luz intensa pulsada foi descrita como opcéao terapéutica das malformacdes
capilares cutaneas, sendo eficaz em pacientes com mancha vinho do Porto
resistentes ao uso do PDL#?43,

Com comprimentos de onda maiores, lasers como o de Alexandrita 755 nm, o
laser de diodo 810 nm e o laser de Neodimo:itrio-aluminio-granada (Nd:YAG) 1064
nm de pulso longo foram utilizados para tratamento de lesbes vasculares, com a
vantagem da penetragdo mais profunda na pele*°.

As manchas vinho do Porto configuram as malformagdes vasculares mais

estudadas na terapia com laser®.

3.2.1 Laser de corante pulsado

Os lasers de corante pulsado ou pulsed dye lasers (PDL) emitem luz no
comprimento de onda entre 577 e 600 nm. Foram introduzidos em 1989 e
revolucionaram o tratamento de lesGes vasculares cutaneas, tornando-se o método
de escolha para malformagdes vasculares, como as manchas vinho do Porto*44%. Seu
meio ativo € um corante fluorescente, que pode ser a rodamina 6G, fluoresceina,
cumarina, estilbeno, umbeliferona, tetrazeno ou verde de malaquita®.

Os PDL mais antigos tinham duragao de pulso de 0,45 ms. Modelos posteriores
foram desenvolvidos com duracdo de pulso maior. Por n&o penetrarem
profundamente na pele, o seu efeito € mais limitado quando usado para tratamento
de lesbes vasculares de localizagdo mais profunda. Na maioria dos pacientes,

multiplas sessdes sdo necessarias para melhora das manchas vinho do Porto e nem
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sempre se consegue a eliminagdo completa da lesdo. Seu principal efeito colateral é
a formacgéao de purpura, que geralmente dura entre cinco e 14 dias?®*".

Existe uma heterogeneidade na resposta das malformagdes vasculares
cutaneas as terapias disponiveis e sao descritos alguns fatores que influenciam a
imprevisibilidade e resisténcia ao tratamento com o PDL'. Lesdes centrofaciais,
situadas no trajeto do dermatomo V2, apresentam resposta inferior aquelas
localizadas nos tergos superior e inferior da face, correspondentes aos dermatomos
V1 e V3, respectivamente’#’. Além disso, até um terco dos pacientes ndo responde
ao tratamento, a despeito da realizagao de multiplas sessdes. Lesdes localizadas nas
pernas e maos sado menos responsivas ao tratamento com o PDL quando comparadas

as faciais?®.

3.2.2 Laser de Nd:YAG (neodimio: itrio-aluminio-granada)

O laser de Nd:YAG possui comprimento de onda de 1064 nm. Atua por
fotocoagulacédo seletiva e sua grande vantagem € a maior profundidade de penetragao
no tecido quando comparado aos outros lasers no tratamento de lesdes vasculares.
A energia do laser é transmitida através das camadas superficiais dos tecidos e
distribuida até as camadas mais profundas, sendo indicado, também para tratamento
de manchas vinho do Porto®.

Por possuir maior comprimento de onda e, portanto, penetrar mais
profundamente na pele, o laser de Nd:YAG 1064 nm é menos absorvido pela epiderme
quando comparado aos lasers de menor comprimento de onda, o que favorece o seu
uso no tratamento de vasos mais profundos e mais calibrosos, com menor risco de
hiperpigmentagdo cutanea®.

Os lasers de Nd:YAG de pulso longo ou continuo tém sido o método de escolha
para o tratamento de malformagdes venosas devido a ampla experiéncia e bons
resultados de seu uso®.

Embora o laser Nd:YAG tenha se mostrado eficaz no tratamento das lesdes
vasculares profundas, deve-se considerar que o seu uso em fluéncias ligeiramente
acima da dose purpurica minima pode levar a complicagbes, como cicatrizes e

discromias'48.
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3.2.3 Luz intensa pulsada (LIP)

A luz intensa pulsada (LIP) € uma fonte luminosa n&o coerente e policromatica
de alta intensidade que emite luz num espectro que abrange comprimentos de onda
de 400 a 1200 nm?°. Assemelha-se ao laser pelo mecanismo de agédo baseado na
fototermdlise seletiva, mas se diferencia deste pela possibilidade de selecionar a
duragao de pulso e o comprimento de onda com uso de filtros.

A LIP é uma modalidade de tratamento eficaz para um numero crescente de
doengas dermatoldgicas e pode representar um tratamento de escolha em algumas
situagbes®.

Na populacéao pediatrica, diferentes lesdes vasculares tém sido tratadas com LIP,
incluindo as MVP#4,

Ha evidéncias que sugerem que a LIP é uma modalidade segura e eficaz para o
tratamento de malformagdes capilares. Pode ser util para tratar areas mais escuras e

mais vascularizadas, mas com lesdes nodulares minimas ou ausentes!:49-51,
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4. METODOS

4.1 Desenho do estudo e aspectos éticos

Foi realizado um estudo retrospectivo, observacional, aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa, em outubro de 2019, sob nimero do parecer: 3.616.460.

Foi lido, explicado e aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), bem como o Questionario para Avaliacdo Global do tratamento pelos

pacientes ou seus responsaveis legais que consentiram a sua participagao no estudo.

4.2 Pacientes

Esta pesquisa avaliou pacientes com lesdes cutaneas decorrentes de
malformagdes vasculares atendidos no ambulatorio de laser do departamento de
Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
S&o Paulo (HCFMUSP), submetidos a sessdes de laser Nd:YAG 1064 nm de pulso
longo e/ou de luz intensa pulsada, no periodo de setembro de 2013 a fevereiro de
2019.

Incluiram-se todos os pacientes com diagnostico de malformagéo vascular
cutanea capilar ou venosa que iniciaram e seguiram tratamento com laser ou luz
intensa pulsada entre setembro de 2013 e fevereiro de 2019 no servico de
dermatologia o HCFMUSP que consentiram participar da pesquisa.

Os critérios de exclus&o estabelecidos neste estudo foram:

* pacientes com diagnostico divergente de malformagao vascular cutanea capilar

Ou vVenosa;

* pacientes que realizaram tratamento cirurgico prévio das lesdes vasculares
cuténeas;

* pacientes ja submetidos a laser ou a luz intensa pulsada em outros servigos;

* pacientes que realizaram apenas 1 sessao do tratamento proposto no periodo
da pesquisa,;

* pacientes que iniciaram o tratamento das lesdes antes de setembro de 2013;

* pacientes que perderam o seguimento no Ambulatério de Laser do HCFMUSP;

* pacientes gestantes, lactantes ou em uso de drogas anticoagulantes;

» pacientes em discordancia com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Os participantes foram divididos em dois grupos, conforme os tratamentos

recebidos:

* Grupo 1: LIP (pacientes tratados apenas com uso da luz intensa pulsada)

* Grupo 2: Laser Nd:YAG associado ou ndo a LIP (pacientes tratados com uso

do laser Nd:YAG isolado ou associado a luz intensa pulsada)

4.3 Coleta de dados

Os dados analisados foram coletados nos prontuarios médicos dos

participantes e nos livros de registro de procedimentos realizados no Ambulatério de

Laser e, entdo, organizados em um banco de dados, utilizando-se o programa Excel.

Foram registrados os seguintes dados:

Sexo;

idade de inicio do tratamento;

fototipo - classificacdo de Fitzpatrick®?;

localizac&o da leséo;

distribuicdo das lesbes nos ramos do trigémeo (V1, V2 e V3) quando
localizadas na face;

presenca de sindromes associadas;

tipos de fontes de luz e parédmetros utilizados no tratamento (LIP e/ou
Laser Nd:YAG de pulso longo);

numero de sessdes realizadas;

ocorréncia de complicagdes e sua duragao.

As imagens avaliadas foram obtidas dos arquivos digitais de fotografias do

departamento de dermatologia do HCFMUSP, registradas por fotografo desse servico,

com uso da camera Canon® modelo EOS Rebel T3i e seguindo padronizagédo para

registro das imagens de antes e depois dos tratamentos.
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Os aparelhos, ponteiras e respectivos parametros utilizados nas sessbes dos
tratamentos foram:
e Etherea® (Vydence Medical, Brasil)
- Luz intensa pulsada: filtros: 540nm e 580 nm; energia: 12 a 20
J/icm?; duragéo de pulso: 10 a 15 ms;
- Laser Nd:YAG 1064 nm de pulso longo: spots 3 e 6 mm; energia:
70 a 200 J/cm?; duragéo de pulso: 10 a 40 ms;

e Solon® (LMG Lasers, Brasil)
- Luz intensa pulsada: filtros: 510nm e 560 nm; energia: 14 a 15
J/icm?; duragéo de pulso: 10 a 15 ms;
- Laser Nd:YAG 1064nm de pulso longo: spots 5 e 8 mm; energia:
25 a 35 J/cm?; duracgéo de pulso: 10 ms;

e  Omnimax® (Sharp Light, Israel);
- Luz intensa pulsada (ponteira com filtro de corte duplo): 535 a
680 nm e 860 a 1200 nm; energia: 12 a 18 J/cm?; duragdo de
pulso: 10 a 15 ms;

e Xeo® (Cutera, EUA).
- Luz intensa pulsada: filtro 520 nm; energia: 12 a 18 J/cm?;
duracao de pulso: 8 a 9 ms.

4.4 Avaliacao fotografica

Dois investigadores dermatologistas experientes em laser e ndo envolvidos
neste estudo avaliaram a resposta aos procedimentos realizados, em conjunto, e
compararam as fotografias prévias ao tratamento e apds a realizagdo das sessoes.
Os avaliadores nao tiveram acesso as informagdes do tratamento, como: niumero de
sessdes realizadas, idade do paciente ao inicio do tratamento, nem tipo de fonte de
luz utilizada.

Realizou-se analise subjetiva da comparagéao das fotografias digitais, com base
na coloragao, extensao e espessura das lesbes, seguindo escores padronizados de
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avaliacao do clareamento das lesdes, método amplamente utilizado para avaliagao de
clareamento de lesdes vasculares na literatura médica'’ e dividindo-se em cinco

grupos:

e (0= sem resposta ao tratamento;

e 1=melhora de 1 a 24% (Discreta);

e 2= melhora entre 25 e 49% (Moderada);
e 3= melhora entre 50 e 74% (Boa);

e 4=melhora entre 75 e 100% (Otima).

4.5 Avaliacao global do paciente

Os participantes ou seus responsaveis responderam ao questionario de
avaliacdo global, que incluiu questbes sobre o resultado do tratamento realizado,
utilizando-se os mesmos escores adotados na avaliagdo subjetiva realizada pelos
dermatologistas (escores de 0 a 4).

O questionario aplicado englobou perguntas simples sobre a percepg¢ao
individual do paciente ou do seu responsavel, bem como o grau de satisfagdo com o
tratamento até o momento da realizacdo da pesquisa.

Os pacientes seguiram em tratamento no ambulatério de laser, quando

indicado, sem prejuizo do seu acompanhamento pela sua inclus&o nesta pesquisa.

4.6 Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram apresentadas através de frequéncias absolutas
e relativas (%). Por outro lado, variaveis quantitativas foram representadas pela
meédia, mediana, desvio padrao e os percentis 25 e 75.

Na comparacéo de variaveis quantitativas em relagéo a dois grupos, utilizou-se
o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Associagéo entre variaveis qualitativas foi
avaliada pelo teste exato de Fisher.
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Graficos de barras representando as porcentagens das categorias foram
realizados para as variaveis de interesse.

O nivel de significancia adotado foi de 5% para os testes estatisticos. As
analises foram realizadas no software estatistico SPSS for Windows v.25.
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5. RESULTADOS

Foram incluidos inicialmente 66 pacientes com lesdes vasculares cutaneas,
registrados nos livros de procedimentos do Ambulatorio de Laser do departamento de
Dermatologia do HCFMUSP, dos quais 10 foram excluidos do estudo por ja terem
realizado tratamento cirurgico, laser ou luz intensa pulsada em outros servigos.

Apos revisdo de diagnostico destes 56 pacientes, excluiram-se 5, por se tratarem
de lesdes residuais de hemangiomas da infancia.

Dos 51 pacientes com malformacgdes vasculares cutaneas, 21 foram excluidos por:
realizarem apenas 1 sessdo no periodo da pesquisa, impossibilitando a comparagao
das imagens de antes e depois do tratamento; ja terem iniciado as sessbes antes de
setembro de 2013 ou por perda de contato e seguimento no ambulatorio de laser do
HCFMUSP, totalizando, assim, 30 participantes incluidos ao final do estudo (Figura
4).

Figura 4 — Numero de pacientes excluidos ao longo da pesquisa e amostra final
estudada

66 pacientes iniciais

- 10: tratamentos prévios

56 pacientes

- 5: hemangiomas cutaneos

51 pacientes MV

- 10: s6 1 sessao no periodo
- 5: ja em tratamento antes de setembro/2013
- 6: sem contato/seguimento

N final:
30 pacientes
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5.1 Aspectos epidemiolégicos e caracteristicas das lesoes

As idades dos participantes variaram entre 13 e 74 anos, com média de 38,4
anos (desvio padrao 16,6 anos).
A maioria era do sexo feminino (70%) e o fototipo mais frequente foi o fototipo

lll, correspondente a 15 pacientes (50%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes com malformagdes
vasculares cutaneas capilares e venosas, Sao Paulo, 2013 a 2019

Caracteristica n=30 n (%)
Sexo Feminino 21 (70,0)
Masculino 9 (30,0)
Fototipo (classificagdo do Fitzpatrick) I 0
Il 2(6,7)
1] 15 (50,0)
v 8 (26,7)
\Y 5(16,7)
\ 0

Em relacdo a localizagdo das lesbGes tratadas, 80% delas localizavam-se
apenas na face, 10% na face e no pescogo e 10% em tronco ou membros. As
hemifaces direita e esquerda representaram, respectivamente, 48,1% e 44,4% das
malformagdes localizadas na face.

Considerando-se a distribuigdo das lesdes nos ramos do nervo trigémeo, a
maioria delas apresentava-se na regido anatbmica do ramo maxilar (V2),
representando 51,9% das lesdes localizadas na face (Tabela 2).

A maioria dos participantes apresentou malformag¢des cutaneas isoladas e
apenas 13% deles possuiam associagdo com a Sindrome de Sturge-Weber.

Observamos, ainda, que 63,3% das lesdes eram totalmente planas e 36,7%

eram hipertroficas ou acompanhadas de pelo menos cinco papulas ou noédulos.
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A maioria das lesbes tratadas, correspondente a 28 pacientes (93,3%), foi

classificada como mancha vinho do Porto, ou seja, malformacgdes capilares, enquanto

2 pacientes (6,7%) possuiam malformagdes venosas.

Tabela 2 - Caracteristicas das lesdes, conforme localizagao, distribuicdo e espessura
nos pacientes com malformagdes vasculares cutdneas capilares e venosas, Sao

Paulo, 2013 a 2019

Caracteristica n=30 n (%) Nmissing
Localizacao da leséo tratada Face 24 (80,0)
Face e pescogo 3(10,0)
Tronco e membros 3(10,0)
Lateralidade das lesées na face Hemiface direita 13 (48,1) 3
Hemiface esquerda 12 (44,4)
Fronte 1(3,7)
Toda a face 1(3,7)
Ramos do trigémeo acometidos V1 1(3,7) 3
V2 14 (51,9)
V3 2(7,4)
Mais de um dermatomo 10 (37,0)
Aspecto da lesdo Plana 21 (70,0)
Hipertrofica 9 (30,0)
Malformagéo vascular Venosa 2(6,7)
Capilar (MVP) 28 (93,3)

MVP: Mancha vinho do Porto

5.2 Avaliagao do tratamento

O tratamento isolado com LIP foi realizado em 18 pacientes, enquanto 12

pacientes receberam o tratamento com laser Nd:YAG associado ou ndo a LIP.
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O numero mediano de sessdes para o grupo LIP foi de 3 sessbes e para o

grupo Nd:YAG associado ou ndo a LIP foi de 8 sessbes. Somente 1 caso de

malformagao vascular venosa foi tratado apenas com o laser Nd:YAG de pulso longo.

No entanto, n&o foi encontrada diferenca estatisticamente significativa na

distribuicdo do numero de sessdes realizadas.

Na Tabela 3, apresentamos as avaliagdes realizadas por dermatologista e pelo

paciente, além do grau de satisfagdo do paciente de acordo com o tratamento

realizado.

Tabela 3 - Avaliagdo por dermatologista e pelo paciente segundo o uso isolado de LIP
ou laser Nd:YAG associado ou n&o a LIP nos pacientes com malformacgdes vasculares

cutaneas capilares e venosas, Sao Paulo, 2013 a 2019

Tratamento

o LIP Nd:YAG ou Valor de

Caracteristica Nd:YAG+LIP 1

n=18 n=12 P
n (%) n (%)

Avaliagdo de fotos por dermatologista 0,196
Sem resposta ao tratamento 0 0
Discreta resposta (< 25%) 9 (50,0) 2 (16,7)
Moderada resposta (25% a 49%) 4 (22,2) 2 (16,7)
Boa resposta (50% a 74%) 2(11,1) 4 (33,3)
Otima resposta (75% a 100%) 3(16,7) 4 (33,3)

Avaliagdo geral feita pelo paciente 0,833
Sem resposta ao tratamento 1 (5,6) 0
Melhorou muito pouco (< 25%) 2(11,1) 0
Melhora razoavel (25% a 49%) 5(27,8) 5(41,7)
Melhorou muito (50% a 74%) 6 (33,3) 5(41,7)
Melhorou quase toda a leséo (75% a 100%) 4 (22,2) 2 (16,7)

Grau de satisfagao do paciente 0,235
Pouco satisfeito 8 (44,4) 2(16,7)
Muito satisfeito 10 (55,6) 10 (83,3

LIP: luz intensa pulsada; Nd:YAG: neodimio:itrio-aluminio-granada;
' Teste exato de Fisher.
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Considerando a avaliagdo médica das imagens de antes e depois do
tratamento, todos os pacientes analisados apresentaram melhora no clareamento das
lesdes. Dentre os participantes tratados apenas com LIP, 27,8% dos casos
apresentaram resposta boa a 6tima, comparados com 66,6% que tiveram mesma
classificagao no clareamento das lesées apds uso do laser Nd:YAG associado ou nao
a LIP (Figura 5). No entanto, ndo foi observada associagdo estatisticamente
significante entre a avaliagdo do dermatologista e o tratamento realizado (p = 0,196).

Figura 5 - Avaliagdo por dermatologista segundo o tipo de tratamento
realizado em pacientes com malformagdes vasculares cutaneas capilares
e venosas, Sao Paulo, 2013 a 2019
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A avaliagao realizada pelo paciente com base na resposta do questionario
sobre o resultado do tratamento mostrou melhora em 96,7% dos casos, sendo que
apenas um participante ndo observou clareamento de sua lesdo com a terapia
realizada (3,3%). Desses, 56,7% avaliaram seu tratamento com melhora maior do que
50%, independentemente da fonte de luz utilizada (Figura 6). Entretanto, ndo foi
observada significancia estatistica entre a avaliagdo do paciente e o tratamento (p =
0,833).



38

Figura 6 - Avaliagdo do paciente segundo o tipo de tratamento realizado
em malformagdes vasculares cuténeas capilares e venosas, Sao Paulo,

2013 a 2019
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Com relagdo a analise do grau de satisfagdo ao tratamento a que foram
submetidos, no grupo de pacientes tratados com laser Nd:YAG associado ou néao a
LIP, 83,3% afirmaram estarem muito satisfeitos com o resultado, comparando-se com
55,6% dos pacientes tratados apenas com a LIP (p = 0,235) (Figura 7).



Figura 7 - Grau de satisfagdo do paciente segundo o tipo de tratamento
realizado em pacientes com malformacdes vasculares cutidneas capilares e

venosas, Sdo Paulo, 2013 a 2019
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As figuras 8 a 12 mostram variados resultados obtidos em pacientes com

mancha vinho do Porto tratados com luz intensa pulsada isoladamente ou com laser

Nd:YAG associado ou ndo a LIP, segundo avaliagdo dermatoldgica baseada na

comparacgao das imagens prévias e apos o tratamento.



Figura 8 — Paciente com clareamento > 75% antes (A) e apés (B) a
realizacao de 10 sessdes de luz intensa pulsada
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Figura 9 — Paciente com clareamento > 75% antes (A) e ap6s (B) a
realizacao de 9 sessodes de laser Nd:YAG 1064 nm de pulso longo
associado a luz intensa pulsada
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Figura 10 — Paciente com clareamento > 75% antes (A) e apés (B) a
realizagdo de apenas 2 sessoes de laser Nd:YAG 1064 nm de pulso longo
associado a luz intensa pulsada
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Figura 11 — Paciente com clareamento < 25% antes (A) e apos (B) a
realizacao de 2 sessoes de luz intensa pulsada
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Figura 12 — Paciente com clareamento > 75% antes (A) e apos (B) a
realizacao de 10 sessoOes de luz intensa pulsada isolada

44




45

Analisando-se as lesdes de acordo com a sua localizac&o, a avaliacdo por
dermatologista mostrou que 7 (50%) das 14 lesbes localizadas na face e tratadas
apenas com LIP apresentaram discreta melhora e 2 (14,3%) do mesmo grupo
apresentaram o6tima resposta. Por outro lado, 1 (10%) e 4 (40%) mostraram discreta
e Otima respostas, respectivamente, no grupo de 10 pacientes tratados com laser
Nd:YAG associado ou nao a LIP representaram étima resposta (p=0,196).

Avaliando-se os 3 casos de malformacgdes vasculares localizadas em tronco ou
membros, 2 pacientes com lesdes tratadas somente com LIP (100%) mostraram
melhora discreta, enquanto o uso do laser Nd:YAG associado ou nao a LIP resultou
em boa resposta em 1 caso (100%) com lesdes nessas localizag¢des (p= 0,333) (Figura
13).

Figura 13 - Avaliagdo do dermatologista de acordo com o local da leséo e tipo de
tratamento realizado em pacientes com malformacdes vasculares cutaneas capilares
e venosas, Sao Paulo, 2013 a 2019
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Na figura 14, observamos a distribuicdo das propor¢gdes das avaliagbes dos

pacientes por tratamento e localizagao da lesao.

Figura 14 - Avaliagdo pelos pacientes de acordo com o local da lesédo e tipo de
tratamento realizado em malformacdes vasculares cutaneas capilares e venosas, Sao
Paulo, 2013 a 2019
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Com relagao aos tratamentos realizados nas lesdes distribuidas nos ramos do
nervo trigémeo, observamos resposta boa a 6tima em 100%, 42,8% e 50% das lesdes
localizadas em V1, V2 e V3, respectivamente. No entanto, ndo foi observada
associagao estatisticamente significativa entre a avaliagdo do dermatologista e o
aspecto da lesdo, a localizagao da leséo, e a distribuicdo por ramos do nervo trigémeo

na face, independentemente do tratamento realizado (Tabela 4).
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Tabela 4 - Avaliagdo por dermatologista segundo o tipo de tratamento realizado,
aspecto e localizacdo das lesbes nos pacientes com malformacdes vasculares
cutaneas capilares e venosas, Sao Paulo, 2013 a 2019

Avaliacao de imagens por dermatologista

c f Resposta Resposta Boa Otima Valor
aracteristica . 1
discreta moderada resposta resposta dep
n (%) n (%) n (%) n (%)
Aspecto da lesao
LIP Plana 7 (46,7) 3(20,00 2(13,3) 3(20,00 0,999
Hipertrofica 2 (66,7) 1(33,3) 0 0
Nd:YAG+/-LIP  Plana 2 (33,3) 0 1(16,7) 3(50,0) 0,212
Hipertrofica 0 2(33,3) 3(50,00 1(16,7)
Todos Plana 9(42,9) 3(14,3) 3(14,3) 6(28,6) 0,336
Hipertrofica 2 (22,2) 3(33,3) 3(33,3) 1(11,1)
Localizacéo da lesédo
LIP Face 7 (43,8) 4 (25,00 2(12,5) 3(18,8) 0,999
Tronco/membros 2 (100) 0 0 0
Nd:YAG+/-LIP  Face 2 (18,2) 2(18,2) 3(27,3) 4(36,4) 0,999
Tronco/membros 0 0 1 (100) 0
Todos Face 9 (33,3) 6(22,2) 5(18,5) 7(25,9) 0,580
Tronco/membros 2 (66,7) 0 1(33,3) 0
Ramos do trigémeo acometidos
LIP V1 0 0 1 (100) 0 0,058
V2 4 (66,7) 2 (33,3) 0 0
V3 0 1(50,0) 1(50,0) 0
Mais de um 3 (42,9) 1(14,3) 0 3429
dermatomo
Nd:YAG+/-LIP V1 0 0 0 0
V2 1(12,5) 1(12,5) 3(37,5 3(37,5) 0,600
V3 0 0 0 0
Mais de um 1(33,3) 1(33,3) 0 1(333)
dermatomo
Todos V1 0 0 1 (100) 0 0,326
V2 5(35,7) 3(21,4) 3(21,4) 3(21,4)
V3 0 1(50,0) 1(50,0) 0
Mais de um 4 (40,0) 2 (20,0) 0 4(40,0
dermatomo
LIP: luz intensa pulsada; Nd:YAG: neodimio:itrio-aluminio-granada;
' Teste exato de Fisher.
Analisando-se as complicagcbes poés-tratamento, foram observadas

hiperpigmentacéo e hipopigmentagdo como efeitos colaterais transitérios e cicatrizes

hipertréfica e atréfica como complicagdes permanentes.
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Observamos, ainda, que o grupo tratado apenas com LIP apresentou 3 casos
de complicagbes (16,7%) versus 4 casos (33,3%) entre aqueles que fizeram o
tratamento com laser Nd:YAG associado ou nao a LIP, ndo se observando associacao

estatisticamente significativa entre essas variaveis (Figura 15).

Figura 15 - Complicagbes pods-tratamento segundo o tipo de tratamento realizado
em pacientes com malformacdes vasculares cutineas capilares e venosas, Sao
Paulo, 2013 a 2019
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Considerando-se os pacientes que evoluiram com complicagdes, 3 casos
(100%) apresentaram hipo e/ou hiperpigmentacédo cutaneas (Figura 16) como
alteracdes temporarias quando tratados com uso isolado da LIP. Por outro lado, em 3
dos 4 casos (75%) de complicagdes no grupo submetido ao laser Nd:YAG associado
ou ndo a LIP foram observadas complicagdes permanentes, com surgimento de 1
cicatriz hipertrofica (Figura 17) e 2 atrdficas, mas nao foi observada associagao
estatistica entre a duragéo das complicagdes e o tratamento realizado (Tabela 5).

As complicagbes temporarias, ou seja, alteragées da pigmentagdo cuténea,

foram revertidas com medidas conservadoras e orientagdes de fotoprotecao.
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A cicatriz hipertréfica foi tratada com infiltragéo de triancinolona e as cicatrizes
atroficas foram conduzidas conservadoramente. Foram intensificados os cuidados,

como o resfriamento da pele nos tratamentos subsequentes desses pacientes.

Figura 16 - Paciente com complicagao temporaria (hipo e hiperpigmentagao
cutédneas em ombro) apds tratamento com luz intensa pulsada

Figura 17 - Paciente com complicagdo permanente (cicatriz hipertréfica
supralabial) apés tratamento com laser Nd:YAG 1064 nm de pulso longo
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Tabela 5 - Complicagdes do uso de LIP e do laser Nd:YAG associado ou néo a LIP
nos pacientes com malformagdes vasculares cutdneas capilares e venosas, Sao

Paulo, 2013 a 2019

Tratamento
LIP Nd:YAG ou
Caracteristica Nd:YAG+LIP Valorde p
n=18 n=12
n (%) n (%)
Complicagbes pos-tratamento 0,392
Nao 15 (83,3) 8 (66,7)
Sim 3(16,7) 4 (33,3)
Duragéo da complicagdo (n = 7) 0,143’
Temporaria 3 (100) 1(25,0)
Permanente 0 3(75,0)

LIP: luz intensa pulsada; Nd:YAG: neodimio:itrio-aluminio-granada.
'Teste exato de Fisher.
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6. DISCUSSAO

O tratamento das malformagbes vasculares cutaneas ainda é um grande
desafio para os dermatologistas, mesmo apos grandes avang¢os no uso do laser
iniciados ha mais de 30 anos. A introdugéo do pulsed dye laser que visa a seletividade
no tratamento dos vasos dilatados presentes nas manchas vinho do Porto
revolucionou a terapia das malformagdes vasculares cutaneas, sendo considerado o
padr&o ouro para tratar esse tipo de lesdo®. No entanto, trata-se de um laser pouco
disponivel no nosso meio e a grande maioria dos pacientes ndo tem acesso a essa
opc¢ao terapéutica, inclusive por limitagdes financeiras. Neste trabalho, realizado no
ambulatério de laser do departamento de dermatologia, em um hospital terciario,
avaliamos a resposta do tratamento dessas lesbes com uso de outras fontes de luz,
também indicadas para esse fim e disponiveis nesse servigo: a luz intensa pulsada e
o laser Nd:YAG 1064 nm de pulso longo.

A mancha vinho do Porto é a malformagao vascular cutdnea mais estudada na
terapia com laser?®. Embora seja descrito na literatura que nao ha predilegdo por sexo,
neste estudo observamos maior frequéncia do sexo feminino, correspondendo a 70%
da amostra estudada. Outros autores que avaliaram o tratamento de mancha vinho
do Porto também identificaram maior numero de mulheres do que homens com essas
lesbes®10.11:53 A maior busca por atendimento médico pela populagédo feminina
poderia justificar a maior frequéncia de mulheres tratadas, quando comparadas com
a populagdo masculina®.

Diversos estudos mostram superioridade do tratamento das manchas vinho do
Porto quando iniciado precocemente, preferencialmente nos primeiros anos de
vida®28%5 Em 2007, Chapas et al. descreveram pela primeira vez a eficacia e
segurancga do tratamento de manchas vinho do Porto com o laser de corante pulsado
de alta energia em 49 criangas com menos de seis meses de idade e demonstraram
a importancia do inicio precoce do tratamento dessas malformagoes?.

A terapia a laser das manchas vinho do Porto em lactentes € mais eficaz do
que o tratamento em adultos, porque os lactentes sado proporcionalmente menores e
sua pele € mais fina, o que permite uma melhor penetragdo da energia do laser nessas
lesGes®%8.

No entanto, neste trabalho, observamos idade média de inicio de tratamento

de 38,4 anos, com desvio padrao 16,6 anos. Tal ocorréncia pode ser constatada pelo
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fato de os tratamentos serem realizados, neste ambulatério, sem anestesia geral ou
sedacao, o que limita a aplicagao do laser ou da luz intensa pulsada na faixa etaria
pediatrica.

A falha nas orientagbes aos pais durante a avaliacdo pediatrica sobre o
diagndstico e as opgdes terapéuticas para as malformagdes vasculares, bem como a
dificuldade de acesso aos meios de tratamento dessas lesdes podem também explicar
a busca para inicio do tratamento somente na idade adulta. A ampliacdo de
informacéo aos pais e orientacdo as equipes de pediatria sobre essas lesdes pode
favorecer o diagnostico precoce e, quando possivel, o inicio do tratamento ainda nos
primeiros anos de vida*'.

Liu et al. observaram clareamento acima de 90% das lesées em 20% dos 20
pacientes com mancha vinho do Porto tratados com Nd:YAG 1064 nm de pulso longo
resistentes ao uso prévio de PDL®. No presente estudo, por sua vez, apenas em
16,7% e em 33,3% foi observada 6tima resposta nos grupos tratados com LIP e com
laser Nd:YAG associado ou ndo a LIP, respectivamente. Em nenhum dos casos houve
remissao total das lesdes, o que ocorre somente em cerca de 25% dos casos tratados
apos varias sessoes de laser®#'. Cerca de 20% das MVP s3o resistentes também ao
tratamento com PDL*".

O inicio tardio do tratamento na faixa etaria adulta, somado a grande
representatividade de lesdes hipertréficas ou com presenca de papulas na amostra
deste estudo pode justificar a presenga de casos pouco responsivos aos tratamentos
propostos com uso de LIP e do laser Nd:YAG.

O numero mediano de sessdes realizadas para o grupo LIP foi de 3 sessbes e
para o grupo laser Nd:YAG associado ou néo a LIP, foi de 8 sessdes. As melhores
respostas foram observadas, em sua maioria, nos pacientes submetidos a mais de 6
sessodes do tratamento, o que concorda com a necessidade da realizagdo de multiplas
sessdes para se obter boa resposta no tratamento, descrita na literatura®3841,

As manchas vinho do Porto localizadas na distribuigdo do ramo maxilar (V2) do
nervo trigémeo s&o descritas na literatura como mais resistentes ao tratamento com
PDL*2%0, De forma semelhante, no presente estudo observamos que 43% das
malformagdes localizadas em V2 (6 pacientes) obtiveram boa e 6tima respostas,
comparando-se a essa mesma resposta em 100% (1 paciente) e 50% (1 paciente)
das lesbdes distribuidas em V1 e V3, respectivamente, apds tratamento com LIP ou
laser Nd:YAG associado ou n&o a LIP (p=0,326).
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A luz intensa pulsada foi amplamente descrita como uma opcéo de tratamento
eficaz e seguro, com clareamento das lesdes resistentes ao uso prévio do PDL*?. Em
nosso estudo, observamos clareamento significativo das lesdes usando-se apenas a
LIP, com boa ou d6tima respostas em 31% (5 pacientes) das lesdes localizadas na
face.

A ocorréncia de complicagdes temporarias e permanentes pelo uso de fontes de
luz no tratamento de malformagdes vasculares € descrita na literatura. Em estudo de
revisdo que investigou eficacia e efeitos colaterais em pacientes tratados com PDL,
LIP e laser Nd:YAG, foram citados dor, edema, hipo e hiperpigmentagao, formacao de
crostas, bolhas, cicatriz hipertrofica e granuloma piogénico como complicagdes?.

Estudo que avaliou o efeito a longo prazo do laser Nd:YAG 1064 nm no
tratamento das areas hipertréficas em manchas vinho do Porto observou o
aparecimento de hipopigmentacao e cicatriz residual como efeitos colaterais*®.

Adatto et al descreveram a eficacia e seguranga do uso da LIP no tratamento de
manchas vinho do Porto em diversas localizagdes anatdbmicas, com minimos efeitos
colaterais: dor, eritema, crosta e purpura transitorios, em pacientes com fototipos | a
IV, com média de idade de 32,1 anos®.

Em nosso estudo, observamos, também, a ocorréncia de efeitos adversos,
sendo a maioria deles temporarios: hipo e hiperpigmentagéo cuténeas. Os trés casos
de cicatrizes permanentes (1 paciente com cicatriz hipertrofica e 2 com cicatrizes
atréficas), foram associados ao uso do laser Nd:YAG 1064 nm. Vale reforgcar a
importancia dos cuidados a serem adotados ao utilizar-se esse laser, pois 0 uso de
altas energias e sua penetragdo mais profunda na pele favorecem o surgimento de
danos teciduais e formacgao de cicatrizes. A ado¢cdo de medidas como o resfriamento
da pele e evitar a sobreposicdo dos disparos do laser contribuem para minimizar a
ocorréncia de complicages do seu uso®®.

Considerando o grau de satisfacdo referido pelo paciente ou por seu
representante neste estudo, 44,4% afirmaram estar pouco satisfeitos e 55,6% muito
satisfeitos quando tratados com a LIP isoladamente. Entre os pacientes tratados com
laser Nd:YAG associado ou nao a LIP, 16,7% mostraram-se pouco satisfeitos e a
maioria, 83,3%, muito satisfeitos com o tratamento instituido. Hansen et al relataram
grau de satisfagcédo de pacientes de 48%, enquanto 28% mostraram-se neutros e 24%,
insatisfeitos com o tratamento de mancha vinho do Porto utilizando-se o PDL®°.
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A melhora clinica do uso de fontes de luz no tratamento de malformacdes
cutaneas € amplamente descrita na literatura e notéria neste estudo. No entanto,
fatores como idade do inicio do tratamento, localizagao da lesao, pouca acessibilidade
ao tratamento influenciam a grande variagdo na resposta as opgdes terapéuticas
existentes?.

Esta pesquisa refor¢a o uso do laser Nd:YAG 1064 nm de pulso longo e da luz
intensa pulsada como métodos eficazes para tratamento das malformagdes
vasculares cutédneas venosas e capilares, cujo padrao-ouro descrito até o momento,
o PDL, ainda é muito pouco acessivel no Brasil.

Nesta pesquisa, todavia, existem algumas limitagdes que podem ter contribuido
para ndo se estabelecerem associagdes estatisticamente significantes, a saber:
analise fotografica subjetiva; pequeno tamanho da amostra; estudo retrospectivo e
numero variado de sessdes realizadas.

Espera-se que novos avangos terapéuticos contribuam para a conducéo de
casos resistentes as opcgdes de tratamento disponiveis atualmente, a fim de se
alcangarem maiores taxas de clareamento das lesdes e consequente impacto positivo

na autoestima e convivio social de quem possui malformagdes vasculares cutaneas.
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7. CONCLUSOES

A partir deste estudo, concluimos que:

1. O laser Nd:YAG 1064 nm de pulso longo e a luz intensa pulsada foram
eficazes no tratamento das malformagdes cutaneas capilares e venosas,

porém o valor de “p” n&o foi estatisticamente significante nesta amostra;

2. O uso do laser Nd:YAG 1064 nm de pulso longo associado ou ndo a LIP
foi superior ao uso da luz intensa pulsada isoladamente no tratamento
de malformacgdes cutaneas capilares e venosas, embora ndo houvesse

diferencga estatistica entre os grupos, nesta amostra;

3. O tratamento das malformacdes cutaneas capilares e venosas com uso
do laser Nd:YAG 1064 nm de pulso longo e da luz intensa pulsada foi

seguro, com ocorréncia de apenas 10% de cicatrizes permanentes;

4. Os tratamentos com luz intensa pulsada e com laser Nd:YAG de pulso

longo foram aceitos com alto grau de satisfacéo pelos pacientes;
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Hospital das Clinicas da FMUSP que foram submetidos a sessoes de laser Nd:YAG de pulso longo
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Objetivo da Pesquisa:

O presente projeto tem como objetivo avaliar a resposta das lesbes cutaneas decorrentes de malformagoes
vasculares aos tratamentos com laser Nd:YAG de pulso longo associado ou nao a luz intensa pulsada em
pacientes atendidos no ambulatorio de laser da Divisao de Dermatologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) entre os anos 2013 e 2019, bem como
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cutaneas vasculares ja submetidos a tratamento com laser associado ou nao a luz intensa pulsada, e
aplicagao de questionario aos pacientes incluidos no presente estudo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
TCLE anexado e redigido de forma clara.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Projeto adequado e que pode contribuir para planejamentos futuros acerca do tratamento das malformagoes
vasculares cutaneas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLIiNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO - HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa - Resposta a terapia com laser Nd:YAG de pulso longo e luz intensa
pulsada e perfil epidemiologico dos pacientes portadores de malformagdes vasculares
acompanhados no Ambulatério de Laser do Departamento de Dermatologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Pesquisadora principal: Ludmilla Cardoso Gomes
Pesquisador responsavel: Luis Antonio Ribeiro Torezan

Departamento/Instituto — Setor de Dermatologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP

Convidamos o(a) Sr.(a) a participar desta pesquisa que ira avaliar a resposta das
lesdes de pele nos pacientes portadores de malformagdes vasculares, com o objetivo
de conhecer o perfil dessas lesdes (onde €& mais localizada, faixa etaria dos
participantes, qual localizacdo tem melhor resposta, qual tratamento realizado
mostrou-se mais eficaz) e saber o grau de satisfagdo desses participantes a respeito
dos tratamentos realizados. Para isso, serao consultadas as informacdes de numero
de sessodes, tipo de tratamento realizado (laser de Nd:YAG ou luz intensa pulsada).
Também serdo analisadas suas fotos, registradas no ambulatério da dermatologia, de
antes e depois do tratamento para avaliagao do resultado com base na comparagao
dessas fotografias. Além disso, entregaremos um questionario para sabermos como
o(a) Sr.(a) avaliou a resposta em sua pele (se melhorou a cor, a espessura e a
extensdo da leséo e se apareceu alguma cicatriz apds o tratamento).

Esta pesquisa ndo traz beneficios diretos e imediatos para o participante, mas auxilia
na melhor compreensao da eficacia dos tratamentos disponiveis no servigo de
dermatologia deste hospital e, assim, possibilita melhoria no planejamento de
tratamentos futuros.

Todos os participantes terdo direito a manter o seguimento clinico e a assisténcia no
servigo durante a realizag&do da pesquisa.

Esta garantida a plena liberdade ao participante de recusar-se a participar ou retirar o
seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalizagdo alguma, de sigilo
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e privacidade. Sera também fornecida uma cépia deste termo de consentimento ao
participante.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de duvidas. O principal investigador € a Dra Ludmilla
Cardoso Gomes que pode ser encontrada no endereg¢o Av. Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 255 — Instituto Central do Hospital das Clinicas, Telefone(s) 2661-6050, e-mail:
ludcardosog@hotmail.com.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos,
225 — 5° andar — tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail:
cappesqg.adm@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo Resposta a terapia com laser
Nd:YAG de pulso longo e luz intensa pulsada e perfil epidemiolégico dos pacientes
portadores de malformacgdes vasculares acompanhados no Ambulatério de Laser do
Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo.

Eu discuti as informacgdes acima com o Pesquisador Responsavel Luis Antonio Ribeiro
Torezan ou pessoa por ele delegada (Ludmilla Cardoso Gomes) sobre a minha
decisdo em participar deste estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os
procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as garantias.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de
consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do participante /representante legal Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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IDENTIFICAGAO) DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
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............................................................................................. N°..ccoiiieeeen. APTO:
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ANEXO C - Questionario de Avaliagcao Global do Paciente

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO - Departamento de Dermatologia

Pesquisa: Resposta ao laser Nd:YAG de pulso longo e a luz intensa pulsada no tratamento
das malformacgdes vasculares cutaneas.

Avaliacao Global do Paciente

O objetivo deste questionario € saber como vocé avalia o tratamento realizado com uso de
laser e/ou luz intensa pulsada nas malformacdes vasculares da pele, bem como sobre o
aparecimento de cicatrizes apés o procedimento.

1) Como vocé avalia o tratamento em relagédo a COR da lesao de pele?
() Nao melhorou nada (N&o alterou a cor)
() Melhorou muito pouco (Ficou um pouco mais clara)
() Melhorou moderadamente (Razoavel - clareou mais ou menos)
() Melhorou muito (Excelente - clareou muito)

2) Como vocé avalia o tratamento em relagdo a ESPESSURA da lesao de pele?

() Nao melhorou nada (A lesédo continuou grossa)

() Melhorou muito pouco (Ficou pouco mais fina)

() Melhorou moderadamente (Ficou mais fina)

() Melhorou muito (Ficou quase plana)

() Amancha em minha pele n&o era elevada, era plana

3) Como voceé avalia o tratamento em relagdo 8 EXTENSAO da les&o de pele?
() Nao melhorou nada (Ficou do mesmo tamanho)
() Melhorou muito pouco (Ficou quase do mesmo tamanho)
() Melhorou moderadamente (Ficou bem menos comprida)
() Melhorou muito (Ficou muito menor do que o tamanho inicial)

4) Como vocé avalia o tratamento em relagéo ao aparecimento de CICATRIZES apds os
procedimentos?

() Nao tive cicatrizes

() Fiquei com mancha escura no local da lesao tratada

() Fiquei com mancha clara no local da leséo tratada

() Fiquei com pequena cicatriz no inicio, mas ja desapareceu

() Fiquei com uma cicatriz grossa que nao desapareceu

5) De forma geral, como vocé avaliaria o tratamento realizado, com nota de zero (0) a dez
(10)?

()0 =sem resposta ao tratamento

()1 a4 =melhorou muito pouco (1 a 24%)

()5 a6 =melhora razoavel (25 a 49%)

()7 a8=melhorou muito (50 a 74%)

()9 a 10 = melhorou quase toda a lesédo (75 a 100%)



6) Vocé esta satisfeito com o resultado do seu tratamento?
() Nao, estou muito insatisfeito
() Estou pouco satisfeito
() Sim, estou muito satisfeito
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