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Skin Conditioning and Restoration

Cosmiatry in Plastic Surgery
Six Year Experience
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Abstract

Presentation of the senior s author six year experience
with chemical agents in isolated treatment of the aged
ﬂ face or as preoperative preparation of patients
undergoing rejuvenescense cervico-facial operations in
. conjunction with pan-facial chemical or mechanical
. abrasion, and post-operative treatment. This approach
. showed the great benefits of the use of new products
associated to surgical procedures to treat skin alterations
caused by the aging process and photoaging and/or skin
| diseases and syndromes, skin pigment alterations, besides
| post-operative care to help healing and reepithelization
and photo-hyperpigmentation. In addition, these agents
; drasticallyreduceotherfrequentcomplicationsresulting
. from abrasive facial procedures.
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Introduction

The skin reflects our health. Body worship has gained
more and more importance in modern life. A smooth,

ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
Alberto Caldeira

R. Visconde de Piraja, 414/508

! CEP 22410-002 - Ipanema

Rio de Janeiro, RJ - Brazil

Alberto M.L. Caldeira’, Gibor Grigalek’

1 - Master in Plastic Surgery (PUC/RJ), Associate Member, Brazilian College of Surgeons,
Associate Member, Brazilian Society of Plastic Aesthetic and Reconstructive Surgery, FICS, FSAPS.
2 - Resident in Plastic Surgery, “Carlos Chagas” Post-Graduation Institute, Rio de Janeiro

Key Words: Aging Process, Photoaging, Skin Alterations, Chemical Treatment,
Conditioners, Skin Bleaching Products, Emollient and Sunscreen Protection

well cared for skin is a sign of vitality, health and
source of great sensuality, and mobilized the concern
ofresearchers and laymen. Likewise, a tanned body is
part of the ideal of beauty, and people resource to a
large arsenal of cosmetic products, artificial light
sources and sun rays, and well known tanning agents.
However, almost all skin components are altered by
these methods. Living in a tropical country, with
great and constant sunlight exposure the year around,
we see many patients with different degrees of skin
structure degeneration. The impairment degree
depends of chronicity and time of sunlight exposure,
preduring and post-exposure (sunscreens, emollient
creams), type of skin and genetic factors. The
histologic changes to lax, dry and inelastic skin do
not settle in rapidly. The wrinkled, teleangiectatic
skin, with leathery texture, is the substratum of benign,
pre-malignant and malignant neoplasic growths. This
factor, called photoaging, operates together with the
natural aging process and reinforces its effects.

The aging process is progressive, more premature in
photodamaged skins®. As for the intrinsic aging causes,
we believe the process in an integration of alterations,
termed by George Sacher, leader of gerontology theories,
“theory of aspects”. He refers that the common practice
is to transform changes found in a small aspect of the
large amount of age alterations into a general theory of
universal application. Therefore, the most common
theories related to the main causes of aging include
acting on the following phenomena or biologic systems:
immunology system, neuroendocrine system, somatic
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cells mutation, genetic program, accumulation and
reparation errors, selected physiological states, product
ionand elimination of free radicals, molecular interlacing
or instability, entropy changes, lipofuscin accumulation
and cellular loss. A general consensus among
gerontologists is that probably none of the theories
mentioned can establish a sole cause for the aging
process.

Biology of Senescence
m Associated manifestations of aging

The skin and adnexal structures frequently present
alterations that denote the onset of senescence. Graying
of the hair, loss of cutaneous elasticity, wrinkles, lentigo,
vascular alterations and dermal and epidermal
degeneration are well know signs of chronologic and
biologic aging. Cutaneous signs of accelerated aging are
significant in certain pathologic conditions such as
progenia, xeroderma pigmentosum, congenital
diskeratosis, diabetes mellitus and Werner, Bloom and
Down syndromes?®.

During the aging process a different kinesis occurs
in each of the cutaneous layers. We can observe
changes in the epidermis involving the corneocytes,
the melanocytes and Langerhans cells'®. Microscopic
examination shows flattening of the dermoepidermal
junction, with effacement of blunting of the dermal
papillae and epidermal rete ridges that modify the
serrated aspect into a straight line. The epidermal
cells duration which inchildrenis of 100 days decreases
to 46 days in older people, thus proving that cellular
regeneration is lesser with age?. Corneocytes of young
and old subjects have qualitative differences. Stratum
corneum studies demonstrated large corneocytes
aggregates in old dry skin in comparison to small
clusters of individual corneocytes in young normal
skin, as well as other modifications that depend of the
localization and sun exposure of the corneocytes
studied®. Light microscopy of sun-protected skin
revealed epidermal atrophy characterized by fewer
layers, shorter and broader keratinocytes with
decreased cell volume. It was also evidenced widened
interkeratinocyte spaces, reduplication of components
at the dermoepidermal junction and loss of projection
of basal cell foot processes into the dermis. All this
modifications result in a smaller contiguous surface
area between dermis and epidermis'’.
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Melanocyte density decreases 10-20 per decade with
compensatory hypertrophy and development of
subpopulation of large and small cells. These
modifications occur in sun-exposed as well as in
nonexposed skin. The Langerhans cells present an
approximate decrease of 50% between the initial and
final phases of adult life, being fewer in older nonexposed
skin than in the same type of young skin®'.

Various collagen and elastin structural and biochemical
dermal alterations makes the connective tissue less soluble
ad more sclerotic. Dermal changes involve fibroblast,
vessels, nerves, and glands that originate dermal atrophy at
a rate of 1% loss of thickness per year, resulting in a 20%
loss of thickness in the aged as compared to young
individuals. Skin alterations on areas chronically sun
exposed, such as the face, neck, upper arms and dorsum of
the hands occur prematurely at the beginning of the 3rd life
decade and appear posteriorly on nonexposed areas. These
modifications related to excessive exposure to sunlight
vary greatly among individuals and are influenced by
factors such as race, time of exposure, geographical area,
genetic factors and skin care. These deviations known as
dermatoheliosis include a vast array of microscopic and
clinical aspects that create the familiar portrait of the
prematurely aged face: lax, yellowish, mottled, wrinkled,
leathery, rough skin, that will eventually present pre-
malignant and malignant neoplasic growth (Figs. la, b).

Structural changes of actinically injured dermis are

Figs. 1 a, b - Patients in last 5th (a) and 6th (b) age decades,
presenting impairment of deep facial structures that
increases overall aging aspect caused by degenerative photo-
induced alterations. Figs. 1 a, b - Pacientes respectivamente
ao final das 5° (a) e 6° (b) décadas de vida, apresentando
evidente comprometimento das estruturas profundas da face
que acentuam o aspecto global de envelhecimento facial
pelas alteragées degenerativas fotoinduzidas da pele.
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responsible for the visible effects, greatly differing from
the intrinsic alterations of chronological aging. A marked
and abnormal elastic fiber hyperplasia leads to
accumulation of massive quantities of thick, linking and
degraded fibers that will eventually degenerate into an
amorphous mass. From a structural point of view, the
elastin matrix is granulated, with numerous electron-
lucent areas of eroded aspect. As the photoaging process
progresses, the matrix disappears and only a
microfilament entanglement remains. Such severe
elastosis does not occur in nonexposed skin of elderly
people. However, the aged skin intrinsically presents a
mild increase of fibers and thickness besides loss of the
fine vertical ligaments that penetrate the basal membrane
and moderate ultrastructural destruction. Therefore, the
predominant alteration of actinically injured skin is
hypertrophy of the elastic tissue that leads to complete
disorganization? (Figs. 2 a, b).

Photodamaged skin also presents collagen loss and
decrease, this being a late finding associated to severe
slastosis. Fibroblasts, especially of the more upper
dermal layer, are affected by excessive sun exposure,
become more numerous, larger and metabolically
more active, contrary to what occurs in intrinsic
aging.

Basic Aging Theories

The most common theories are organicist,
neuroendocrine, free radicals and cross-linking. They
are the main causes of aging of the following
phenomena or biologic systems: immunologic system,
neuroendocrine system, somatic cell mutation, genetic
orogram, accumulation and reparation errors, selected
dhysiologic states, free radicals production and
:limination, molecular linking or instability, entropy
changes, lipofuscin accumulation and molecular loss.
The organs theories are based on increments or
:xcrements occurring in the functions of the cerebral
ind neuroendocrine immunologic systems. The
mmunologic aging theory is based in two main
‘actors. The incapacity of the immunologic system to
roduce antibodies, quantitative as well as qualitative.
In the contrary, the auto-immune manifestations
sreatly increase with age. Therefore, the organism
lefense system being less capable of discriminating
>etween the proper and foreign body elements results
n auto-immune diseases’'®,

The neuroendocrine system is essential for survival
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Figs. 2 a, b - Actinic aging can produce several degrees of
destruction and result in cutaneous disorganization.

Figs. 2 a, b - O envelhecimento actinico poderd apresentar
graus de destrui¢do variaveis, atingindo avangados estados
de desorganizagdo cutdnea.

and haemostasia, and therefore plays an important
role in the control of age changes®. However, this has
yet to be proved. Another theory, described by
Denckla®, about a new pituitary hormone that appears
after puberty named “low oxygen consuming
hormone” (DECO). However, proof of DECO’s
existence is not convincing.

The free radicals theory is based on damage caused by
exposure reactions of cells and its organelles to ionizing
radiation, nonenzymatic or enzymatic reactions as
photosynthesis and oxygen and water reduction. The
damage appears as cumulative oxidation changes in the
collagen, elastin and DNA, as mucopolysaccharides
destruction through oxidation degradation, as
characteristic changes of mitochondrion and lysosome
membranes, and as capillary and arteriolar fibrosis
secondary to injury of vessels by products resulting
from peroxidation of serum and vascular wall
components'"!2,

The cross-linking theory explains the possibility of
molecular alterations when two or more macromolecules
Joined covalently. These changes may result in physio-
chemical and biochemical alterations. Collagen molecule
linkage, for instance, can diminish solubility, elasticity
and permeability and increase viscosity in the extracellular
compartment and avoid critical metabolic processes?.

We could consult other theories, but each will present
points in favor and against to explain the aging process.
The existence of one single cause is quite unreal, being
more logical considering multiple causes acting over the
biological changes of age.
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Material and Methods

The study of 713 patients was conducted from March
1988 to June 1994. Almost 100% of the patients were
females, in an age group between 16 and 86 years of age.
78% of the cases were light-skinned (Caucasian), 20%
mixed color (dark) and 2% Negro.

The main area treated was the face (forehead, genian
region, eyelids, prioral region, neck) besides other areas
of the body were the alterations to be discussed were
located. Evolution was monitored by photos, skin
biopsies, pre- and post-operative.

The following chemical agents were used in home
treatment Skin conditioners for changes caused by the
aging process or photoaging: retinoic acid, AHAs in low
concentrations (3-20%); skin bleaching products: azelaic
acid, hydroquinone, antipollon HT, kojic acid, arbutin,
ascorbyl magnesium phosphate; emollients and sunscreens.

Retinoid acid®, the main agent studied by us, is
commercially found in cream form, creamy solution and
gel for topical application in concentrations of 0.01 to
0.5%. It should be used daily, always under observation
regarding skinalterations, followingmedical advice incase
ofany treatment change orindividualization. Weassociated
retinoic acidto hydroquinone, toazelaic acid, corticosteroids
and sunscreens, according to the need. The 0.1%
concentration injection form was used in a control group of
31 patients between September and December 1992, n
intradermal and/or intralesional application.

The AHAs belong to another family of products we used
in office treatment, especially during the second half of the
period mentioned above. Glycolicacid is the most important
agent in 5-20% concentration. Conditioning with pyruvic
acid at 5-10% and lactic acid at 5-12% was also conducted
as skin treatment. However, the alpha hydroxy acids family
has been gaining more space among conditioners as well as
the chemical dermabrasion products, although in higher
concentrations. The reason for this is because skin
“rebirthing” has been scientifically substantiated.
Inasmuchas, the complications list is much smaller among
the products used by dermatologists and plastic surgeons.
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scarring: and 24 patients (3.37%) acne sequelae. In cases
of sequelae, while there is no evident difference between
retinoic acid and other products or even between
superficial peel agents, glycolic acid can produce very
salutary results. Conditioners were also used in 14 cases
(1.96%) for premalignant lesion prophylaxis and 13
patients (1.82%) were treated to improve post-herpes
eruption blemishes (Table 1).

Table 1
Skin Conditioning Superficial Chenical Peel

Topic Use - March/1988 to June/1994 - 713 Patients

Indications N Y
Pre and post-rhytidoplasty 162 2272
Pre and post pan-facial dermabrasion 29 4.07
Pre and post-rhytidoplasty + perioral
dermabrasion 69 9.68
Face blemishes and/or fine wrinkles 135 18.93
Acne sequelae 24 35
Facial scars 31 4.35
Hypertrophic/keloid scars 61 8.56
Body striae 175 24.54
Premalignant lesion prophylaxis 14 1.96
\j)ft—herpes eruption blemishes g 13 1.82

Tabela 1
Condicionamento Cuténeo e Cirurgia

Plastica - Uso Topico
Marco/1988 a Junho/1994 - 713 Pacientes

Indicagdes N %
Pré e pos-ritidoplastia 162 22.72
Pré e pos-dermoabrasdo pan-facial 29 4,07

Pré e pos-ritidoplastia +
dermoabrasio perioral S 9,68

Manchas faciais e/ou rugas faciais

Of the 713 patients treated: 175 cases (24.54%) were finas 135 18,93
treated for body striae; 162 (22.72%) underwent Seqiiela de acne 24 3,37
rhytidoplasty and treatment with topical conditioners pre- Cicatrizes faciais 31 4,35
and post-operatively; 135 (18.93%) presented face Cicatrizes hipertroficas/queloidianas 61 8,56
blerrﬁshesand/orﬁnewrinkles;in98(l.j$.75%)w<'eassociated Bstrias corporais 175 24,54
rhypdoplasty to penoral deml.abrasmn, or simple pan- BeaRhania do |6sdes podiitms 14 1,96
facial dermabrasion; 61 patients (8.56%) presented .
hypertrophic or keloid scars; 31 (4.35%) showed face Manchas pds-erupgoes herpéticas ke 3,82
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Skin Conditioners
m Retinoic Acid

Acid vitamin A (retinoid acid, tretinoin or trans-retinoid
acid has been used for its exfoliative, epidermic mitosis
stimulation and stratum comeum thinning properties in
acne vulgaris. Its main function is to counteract the formation
of comedones by decreasing horny cells cohesion. The
therapeutic effects of topical tretinoin are not clearly defined,
although diverse keratinization disorders have been
recognized for more than 25 years. For its exfoliative
function, retinoid acid has been used for biologic peeling,
acting as a proteolytic enzyme. The stimulus for studying
the effect of topical retinoid acid on photoaged skin grew
out of the observations made by post-adolescent females
with persistent acne, who after treatment with topical
retinoid acid often described smoother, less wrinkled skin®'.

In 1986 Klingman'® studied the effect of 0.05% retinoid
creamonphotoagedskinofthe face and forearm. By ajudicious
methodology, he investigated the alterations that occurred on
the actinically injured skin after topical retinoid acid.

The hypothesis that the action of retinoids is due to
minimal tissue damage or irritation, and that this chronic
irritation may lead to tissue degeneration could be a
disadvantage to chronic aplication. Klingman'® compared
a few irritant substances such as salicylic acid, croton oil,
glicopropyleneiamineand sodium lauril sulphate inirritative
concentrations, in macro as well as in microscopic study of
ultraviolet damaged hairless rats. The improvement was
the same as when the ultraviolet exposure was suspended.
In the same way, a 0.5-1.0% salicylic acid solution was
applied on human skin and the histologic alterations studied
showed no reversion of dermal dysplasia, of antitumoral
activity, of the increase of collagen synthesis or of vascular
neoformations. On the contrary, chronic inflammation
promoting elastosis and collagenosis was observed,;
Klingman concluded that the effects produced by retinoid
acid are inert to the product and not due to chronic irritation.
His electron microscope studies revealed: 1. epidermal
atrophy substituted by hyperplasia; 2. dysplasia and atypia
elimination;3.erradication of microscopicactinic keratosis;
4. uniform melanin granule dispersion; 5. formation of new
collagen on papillary dermis; 6. formation of new blood
vessels; and 7. exfoliation of horny cells from within the
follicles. Physiologic studies showed: 1. blood flow and
dermal whitening increase; 2. increase of transepidermal
water loss, and 3. greater permeability and reactivity'*'>
20 (Fags. 3a,b,¢,d, ¢, ).
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Figs. 3 a, b, ¢, d, e, f - Histologic sections, pre and post-
treatment, of 18 months treatment with retinoid and glycolic
acids, and skin bleaching agents in intermittent schedules.
(a, b) Significant disappearance of achantosis, and
cutaneous glandular improvement; (c, d) Increase of
epidermis thickness, reorganization and development of new
collagen bands; (e, f) Restructured elastic fibers at papillary
and reticular dermis level. Figs. 3 a, b, ¢, d, e, f - Cortes
histolégicos pré e pos-operatorios durante 18 meses com
dacido retindico, glicolico e clareadores cutdneos em
esquemas intermitentes. (a, b) Significativo desaparecimento
da acantose, enriquecimento glandular cutdneo; (c, d)
Aumento da espessura da epiderme, reorganizagdo e
desenvolvimento de novas bandas de colageno; (e, f)
Reestruturagdo das fibras eldsticas ao nivel da derme
papilar e reticular.
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Table 2
Skin Conditioning and Plastic Surgery

(Retin-A - Injection solution 0.1%)
September/1992 to December/1992

Indications N %
Keloid scars 4 12.90
Recent hypertrophic scars 8 25.81
Wide scars 3 9.68
Striae GI (< 0,5 mm) 4 12.90

GII (0,5 - 10 mm) 3 9.68
GIII (> 10 mm) 3 9.68
Periorbitary wrinkles 2 6.45
Other 4 12.90

Tabela 2
Condicionamento Cutéineo e Cirurgia Plistica

(Acido retindico - solucio injetavel 0,1%)
Setembro/1992 a Dezembro/1992

Indicacdes N %
Cicatrizes queloidianas 4 12,90
Cicatrizes hipetroficas recentes 8 25,81
Cicatrizes alargadas 3 9,68
Estrias GI (< 0,5 mm) 4 12,90

GII (0,5 - 10 mm) 3 9,68
GIII (> 10 mm) 5 9,68
Rugas periorbitaria 2 6,45
Outras 7 4 12,90

Consequently, the retinoid family has a diversification
of biological effects, namely regulation of epidermal
differentiation, antineoplasic effectsin vitroandin vivo,
increase of collagen synthesis, immuno-stimulation,
tumoral growth inhibition, immuno-modulation cell
membrane alteration, and many other characteristics.
They all influence the tegument and prove to be of great
advantage in a large number of skin pathologies'-'+16-203!
(Figs. 4 a, b, ¢, d).

Alpha Hydroxy Acids

Besides retinoid acid, alpha hydroxy acids offer new
alternatives for rejuvenescense and improvement of
general skin conditions®. They are found in natural
foods, e.g., glycolic acid (sugarcane), lactic acid (sour
milk), malic acid (apples), citric acid (citrus fruits), and
tartaric acid (grapes)?’?°,

Inthe AHAs line, the smallest of the series is glycolic
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Figs. 4a, b, c, d - 39 years-old patient, pre and 1 year post-
operative views of cervicofacial and subperiosteal
rhytidoplasty associated to skin treatment with glycolic and
retinoid acids and skin bleaching agents such as arbutin,
antipollon HT and hydroquinone in concentrations varying
Jrom 4-6%. The post-operative views show deep structures
restoration and global improvement of skin quality. Figs. 4a,
b, ¢, d - Paciente de 39 anos em pré e pés-operatorio de 1
ano de ritidoplastia cérvico-facial e subperiostal ampla,
associada a tratamento cutineo com dcido glicélico e
retinoico intercalados, além de clareados de pele do tipo
arbutin e antipollon HT e hidroquinona em concentragées
varidveis de 4-6%. No periodo pos-operatério observa-se,
além da reestruturagdo das estruturas profundas, a melhoria
global da qualidade da pele.

acid, containing but two carbons, with the lowest
molecular weight. Applied topically on the skin surface
in low concentrations, 3-20%, glycolic acid penetrates
rapidly what helps its activity. The second element is
lactic acid, a three carbon chains that physiologically
converts to its keto form, pyruvic acid, used in chemical
dermabrasion with a stronger effect than the AHAs.
Consisting of four carbon chains each are malic and
tartaric acids. The last, used by dermatologists and
plastic surgeons are citric and gluconic acids consisting

S——
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of six carbon chains. Other products derived from glycolic
acid, such as mandelic acid and benzilic acid which are six-
carbon-ring, are therefore not used as much as other acids.

When applied topically, low concentrations of any of
the AHAs diminish corneocyte cohesion. This effect
occurs predominantly in the lower levels of the stratum
corneum where neo-formed cells are found, whatreduces
the thickness of these layer. Probably there is competition
between the AHAs and the various enzymes, such as
sulfate transferase, phosphotransferase, or kinases
involved with the formation of sulfated and
phosphorylated mucopolysaccharides and glycoproteins.
This is AHAs great advantage, since the cells will
develop in a corresponding and much younger pattern
(Fig. 5 a, b, ¢, d). On the other hand, past attempts with
strong keratolytics, i.e., strong acids, strong alkalis,
thiols, or other denaturants such as urea and lithium salts
were discontinued since these elements do not influence
mature cells or alter the new cells generation.

Depigmentation and bleaching products

Changing the color of the skin in any way is a very old
yearning of many people. The XX century generations,
for instance, are attracted to sunlight to obtain a well
tanned body. On the other hand, attempts to bleach dark
pigmented skins is not unknown to plastic surgery.
Besides exposure to sun rays, many physiologic and
pathologic conditions affect the increase of melanin
pigmentation of the epidermis. These conditions are
isolated of diffuse, with hyperpigmentation located on
the epidermis. Several products in use nowadays treat
dermatologic diseases with hyperpigmentation
manifestations, i.e., chloasma, nevus pigmentosus, age
spots, etc. The common property of these products is the
capacity to decrease melanin quantity of the epidermis.
Their activity is twofold. The first, melanin synthesis
inhibition. These depigmentation agents, as hydroquinone
and kojic acid, inhibits the effect of tyrosinase, the most
important enzyme involved in the melanogenesis process,
what blocks the synthesis. The other group of substances
have a physicochemical effect, which is melanin
absorption.

Treatment of hyperpigmented spots with depig-
mentation and bleaching products can be undergone
alone, without adjuvantagents. However, the combination
with keratolytic products offers a much better result. For
example, when injuring the corneocyte cohesion glycolic
acid facilitates penetration of the products mentioned.
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Figs. 5a, b, c, d - 43 years-old patient, pre and 18 months
post-operative views of cervicofacial and subperiosteal
rhytidoplasty. Pre and post-operative treatment with glycolic
acid (5-15%) and intermittent peel sessions with glycolic
acid at 70%, in 7 and 15 days intervals. Figs. 5a, b, ¢, d -
Paciente de 43 anos em pré e pés-operatério de 18 meses de
ritidoplastia cérvico-facial e subperiostal, em que
procedemos tratamento no periodo pré e pos-operatorio com
dcido glicélico (5-15%) e sessdes intermitentes de abrasio
com dcido glicélico a 70%, com intervalos de 7 a 15 dias.

Hydroquinoneina concentration over 3% is a melanin
synthesis inhibitor. However, it is not recommended due
to its well known carcinogenic effect. In Japan it has
been prohibited since 1957. Besides this it is a highly
irritant product. In our experience, we used hydroquinone
in concentrations varying from 3-15% in alcoholic or
creamy solutions, in short periods and limited to 30-45
days, according to individual responses. The most
commonly described complication were irreversible
hypochromic areas. Arbutin derives from hydroquinone,
but with no cytotoxic effects. It is of natural origin,
therefore being less irritant, but its association with
keratolytic acids is inadequate. We used it in a 1-5
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concentration, frequently associating it to antipollon
HT.Ascorbil magnesium phosphate, that is but vitamin
C, is water soluble and stable, with excellent penetration
in 2-3% concentrations. It is a tyrosinase inhibitor, and
besides a depigmentation function it has a certain anti-
free radicals activity. There is no evidence of cytotoxic
effects. It can be associated to arbutin, antipollon HT or
to active emollients, thus reducing the concentration to
0.5%.Kojic acid is used in a concentration of 1%. It can
also inhibit the melanin syntesis. Being a natural
component obtained from rice fermentation, it is not
cytotoxic. Its nonirritant activity is satisfactory. Azelaic
acid, in concentrations of 15 to 20% is also an efficient
melanin synthesis inhibitor. With a pH concentration as
acid as kojic acid it is easy to associate it to, for instance,
retinoid acid in a single product. Antipollon HT is an
important option in the bleaching group. Chemically it
is zinc silicate finally grained and diluted to 1-5%. It
absorbs the melanin already formed and present on the
epidermis. It is a favorite product, with no undesirable
effects such as cytotoxic or irritant activity. Zinc sulfate
at 0.5% concentration is also a bleaching agent. As
azelaic acid at 1%, zinc also has specific effects over the
5-alpha-reductase enzyme, the most important in the
androgenic hormone metabolism. This formulation is
usually associated to pyridoxine at 0.5% or to azelaic
acid at 1.0%. However, in cases of local side effects or
hypersensitivity, we recommend interrupt the treatment
and maintain just azelaic acid in its basic formulation of
alcoholic or creamy solutions'>.

Due to its known teratogenic effects when used
systematically, retinoid acid treatment should not be
undergone by pregnant or breast feeding patients.

Treatment Guidelines

Considering the advantages of topical application of
the products mentioned, the main point of indication is
patient selection. Each case should be tailored,
considering race and age, with special attention to patients
with past history of excessive sun exposure and signs of
actinic lesions. The ethnic origin should also be taken in
account since light-skinned and Caucasian patients
present a higher risk of photoaging and should begin
treatment in the 3rd life decade. Comparatively, dark-
skinned individuals are less aware of actinic lesions and
generally begin treatment in the 5th or 6th life decade.

Patients should be clearly oriented regarding the
advantages, disadvantages and care of the products
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Figs. 6a, b, c, d, e, f- Patient in 7th life decade with intense
photoinduced alterations and degenerative process of the
deep facial structures. Eight months skin treatment post-
operative shows a dramatic aging process reversal.

Figs. 6a, b, c, d, e, f - Paciente ao final da 7° década de
vida apresentando alteragoes fotoinduzidas tio intensas
quanto o proprio processo degenerativo das estruturas da
face. Exigindo abordagem global, apresenta aos oito meses
de pds-operatorio e tratamento cutdneo dramatica reversdo
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before starting treatment. The clinical benefits are slow,
and may not be evident for a few weeks or even months
after beginning the treatment.

Patients should be advised of the irritation potential of
the product during the initial phase of the treatment.
Patients with fine and sensitive skin may feel some
irritation in the first month; if these symptoms become
bothersome, treatment should be adjusted to application
every other day until the skin accommodates, invariably
in 4-6 weeks time. Some patients notice a drying effect,
so it is advisable to use emollients or moisturizers.
Washing the skin with cold water and nonabrasive soaps
is indicated. Other procedures, as abrasive creams,
cosmetic treatment or any kind of dermatologic
medication are contraindicated during treatment with
retinoid acid since the skin becomes sensitive to chemical
stimulants.

Discussion

Analyzing this experience prospectively and
retrospectively of 713 patients treated between March | 988
and June 1994 we recognized the possibility of significant
conclusions. Without doubt, topical application of the so
called skin conditioners leads to a reversal and decelaration
of the photoinduced aging process speed. The severely
damaged epidermis is consistently restored to a normal
morphologic appearance. Signs of atrophy, atypia and
dysplasia are reverted due perhaps to the widely known
activity of these conditioners that regulate epidermal
differentiation. Identically to skin conditioners, retinoid
and alpha hydroxy acids are also important coadjuvants in
skin exfoliative treatment and mechanical and chemical
dermabrasion. We believe that the association of different
treatments offers excellent results. Even if the skin does not
recover its normal tonus and firmness characteristics with
the use of retinoid or alpha hydroxy acids, the remaining
photoaged face alterations can be corrected by plastic
surgery, since skin conditioning only does not reach deeper
layers as the ligaments, muscles, septum and aponeuroses.
Onthe other hand, the use of these products is also justified
since it highly improves the structural quality of the skin
and highlights and restates the benefits of the facial
rejuvenescense surgery>"*(Figs. 7a, b, c, d, e, f).

The resultant success of these procedures showed that
retinoid and alpha hydroxy acids revert the structural
alterations and damage caused by the aging process and
chronic sun exposure. In most cases adequate application
holds back the speed of actinic aging process. Therefore,
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Figs. 7a, b, ¢, d, e, f - 8 years post-operative of cervicofacial
rhytidoplasty (a-d: pre, b-e: post), relative maintenance of
treatment of the deep facial structures can be evidenced plus
noticeable skin degeneration during the same period. (c-f) 6
months subperiosteal rhytidoplasty post-operative evolution
plus post treatment with glycolic acid at 10-15% in
conjunction with bleachin products.

Figs. 7a, b, ¢, d, e, f- Submetida a ritidoplastia cérvico-
Jacial ha oito anos (a-d: pré, b-e: pOs), observamos relativa
manutengdo do tratamento das estruturas profundas da face,
associada a acentuado processo de degeneragdo cutdnea
Jacial no mesmo periodo. (c-f) Seis meses de evolugdo pés-
operatéria de ritidoplastia subperiostal e pos-tratamento
com dcido glicélico a 10-15%, associado a substincias
clareadoras.
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we conclude that benefits will be the more expressive as
more severe is the photodamaged skin.

Anissue of greatimportance iselimination of microscopic
actinic keratosis that represent premalignant proliferation.
The mode which retinoid agents eliminate malignant cells
is still under discussion. We believe its activity to be more
chemopreventive than chemotherapeutic.

Prevention and treatment of dermatotelioses is possible
and desirable. The treatment of these alterations should be
of interest to plastic surgeons as well as dermatologists
since a simple or single approach is not sufficient toresolve
such wide range of manifestations.

When undergoing our program of skin conitioning,
sometimes we cameacross difficulties and untoward effects.
Evenso, we donotconsiderthese problems ascomplications,
since none prevented continuing the treatment. The main
complaint of patients was body itching, although this
discomfort presents no danger. Skin dryness was also seen
in many cases and although it may open some doors for
bacteria invasion it is easily controlled by skin emollients.
Accelerated exfoliation was quite frightening for many
patients, conveying an unaesthetic aspect for some time;
however, exfoliationisone of the objectives of the treatment.
Erythema was seen in few cases, always temporary, and
during these six years none of the cases remained ad
infinitum. Dyscromia and color alterations were rare and
temporary (Table 3).

Regarding retinoid acid injections, we have a frontal and
totally contrary position to this manner of application in
view of its evident limitations and contraindications.
Nonetheless, from September to December 1992 we treated
a group of 31 cases with specific injuries, i.e., keloid scars
and marked periorbitary wrinkles. We informed these
patients of the application characteristics of the product,
having excluded patients with a past history of hepatopathy
and those with in a vital cycle procreative phase. However,
we abandoned this type of treatment due to the immense
deficienciesand lack of experimental studies, the possibility
of systemic effects such as hepatotoxic and teratogenic
manifestations, besides poor and inefficient results of the
product activity ministered by injection.

Nowadays there is a preference foralpha hydroxy acids,
glycolic acid in special. Even if scientists have obtained
smallerexperimental results, up tonownosystemiccollateral
effects, hepatotoxic effects nor teratogenic characteristics
have been found, and more important, the photosensitization
effects seems smaller that the that presented by retinoid acid
in the daily life of patients. For this reason, when we
consider a patients to be less reliable as to following our
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Table 3
Skin Conditioning and Plastic Surgery
Topic Use
March 1988 to June 1994
Untoward Effects N %
Skin dryness 135 18.93
Accelerated exfoliation 73 10.23
Erythema ; 48 6.73
Dyscromia 34 4.76
Body prurigo 175 24.54

Tabela 3
Condicionamento Cutianeo e Cirurgia Plastica

Uso Tdépico
Marco 1988 a Junho 1994

Efeitos adversos N %
Ressecamento cutaneo 135 18,93
Esfoliagdo acelerada 73 10,23
Eritema 48 6,73
Discromias 34 4,76
Prurido corporal 175 24,54

instructions we prefer using glycolic acid to avoid risking
the final result.

Biopsies of pre- and post-treatment showed aconsistently
restored epidermis. Alterations such as atrophy, dysplasia
and atypia reverted completely after treatment? 7',
Retinoid and/or alpha-hydroxy acids offer a possibility of
prevention and treatment of dermatotelioses. Hypertrophic
andkeloid scarsrecede significantly withskin conditioning™.
We believe that these acids can improve or recede striae
which are difficult to correct by other types of treatment.
Changes in skin quality such as new collagen epidermal
formation and elastic fibers reestablishment result in a
younger and healthier skin.

Finally, the use of retinoid and alpha hydroxy acids as
skin preparation for a better viability and stimulation for
skin flap vascularization has been proposed by several
authors, although but without proof of effectiveness.
However, the possibility of using skin conditioners to
strengthen skin flaps survival inreconstructive and aesthetic
operations and for a better cutaneous support to mechanical
procedures with skin expanders or prostheses depends of
methodological modifications of the available experimental
studies*'>!?. We believe this to be one of the paths that may
expand the present limits of skin surgery (Figs. 8 a, b, ¢, d).

64 Rev. Soc. Bras. Cir. Plast. Estet. Reconstr. Sdo Paulo, v.11, n.3, p.55-73, set./dez. 1996



Figs. 8a, b, c, d - 78 years-old patient with total involvement
of the nasal skin and extensive basocellular epithelioma
besides substancial degenerative skin process. Surgical
treatment of the lesion with total reconstruction of the skin
lining of the nose by skin expander and cosmiatric treatment
during 20 months. Noticeable total structuring of the skin
what may establish a new perspective of degenerative skin
deformities treatment. Figs. 8a, b, c, d - Paciente de 78 anos
apresentando comprometimento de toda a pele do
revestimento nasal com extenso epitelioma basocelular, além
de substancial processo degenerativo cutineo facial. Foi
submetido a tratamento cirirgico da lesdo com reconstrugdo
total de toda a pele de revestimento nasal através de
expansor cutdneo e tratamento cosmiatrico durante 20
meses. Observa-se a reestruturagio global da pele,
estabelecendo nova perspectiva para o tratamento

das deformidades degenerativas cutineas.
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Resumo

Este trabalho apresenta experiéncia de 6 anos do
autor sénior com uso de produtos quimicos no tratamen-
to da pele envelhecida de forma isolada ou no preparo
pré-operatorio em casos de associagdo com cirurgias de
rejuvenecimento cérvico-facial, com abrasao quimica
ou mecanica pan-facial e no tratamento pos-operatorio.
Esta abordagem revelou beneficios com o uso de novos
materiais associado a outros procedimentos cirurgicos
para tratar alteragoes cutdneas causadas pelo processo
de envelhecimento e fotoenvelhecimento e/ou por outras
doengas e sindromes cutdneas, alteragoes pigmentosas
da pele, além dos cuidados pos-operatorios para facili-
tar a cicatrizagdo e reepitelizagado, evitando a hiperpig-
mentagdo causada pela exposigdo ao sol. Além disso,
reduz significativamente as demais e freqiientes compli-
cagoes que podem se seguir aos procedimentos abrasivos
Jaciais.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA
Alberto Caldeira
Rua Visconde de Piraja, 414/518
Ipanema - CEP 22410-002
Rio de Janeiro - RJ

Introducio

A pele € o espelho de nossa saude. Na vida moderna
¢ dada cada vez mais importancia ao culto do corpo. Uma
pele lisa, bem cuidada, é sinal de vitalidade, de saude e
fonte de grande sensualidade. A manutengao da pele no
decorrer da vida representa uma das grandes preocupa-
¢Oes de pesquisadores e leigos. Além do mais, uma pele
bronzeada faz parte do ideal de beleza, e para a obtengao
desse tipo de pele amaioria das pessoas utiliza diferentes
métodos, que incluem o grande arsenal de produtos
cosméticos, as fontes de luz artificial e os efeitos dos
raios solares, além dos conhecidos bronzeadores de pele.
Contudo, quase todos os componentes da pele sao
alterados por tais métodos. O fato de vivermos num pais
tropical, com grande e constante exposigao solar durante
quase todo o ano, nos coloca inevitavelmente diante de
pacientes que apresentam diferentes niveis de degenera-
¢ao das estruturas cutaneas. O grau de comprometimen-
to depende de fatores como cronicidade e tempo de
exposigao solar, cuidados antes, durante e apds esta
exposigao (cremes protetores, cremes umectantes), tipo
de pele e fatores genéticos. As modificagdes histopato-
l6gicas da pele ndo se estabelecem rapidamente, e apre-
sentam-se como laxiddo, secura e inelasticidade. A pele
mostra-se enrugada, teleangiectasica e com textura de
couro, alteragbes essas que sao o substrato de lesdes
neoplasicas benignas, pré-malignas ¢ malignas. Esse
fator, chamado fotoenvelhecimento, atua juntamente
com o processo natural do envelhecer e fortalece seus
efeitos.
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O processo de envelhecimento tem carater progressi-
Vo, mais precoce nas peles castigadas pela agdo das
radiagdes solares’. Quanto as causas de envelhecimento
intrinseco, acreditamos que o processo é uma integragdo
de alteragdes denominadas por George Sacher, lider das
teorias gerontoldgicas, de “teoria dos aspectos”. Ele
refere que a pratica comum ¢€ transformar as mudangas
encontradas num estreito aspecto da grande quantidade
de alteragdes da idade em uma teoria geral de aplicagao
universal. Portanto, as teorias mais comuns quanto as
principais causas de envelhecimento incluem a atuagio
sobre os seguintes fendmenos ou sistemas bioldgicos:
sistema imunologico, sistema neuroendocrino, mutagio
das células somaticas, programa genético, erros de acu-
mulagao e reparagio, estados fisiologicos selecionados,
produgdo eeliminagio deradicais livres, entrelagamento
ou instabilidade molecular, mudangas entropicas, acu-
mulo de lipofuscina e perda celular. H4 um acordo entre
as gerontologistas, que provavelmente ndo existe uma
teoria entre os mencionadas de que poderia estabelecer
uma causa unica do processo de envelhecimento.

Biologia do Envelhecimento
®m Manifestagdes associadas ao envelhecimento

A pele e seus anexos freqiientemente apresentam altera-
¢oes que denotam o inicio da senescéncia.
Embranquecimento dos cabelos, perda da elasticidade
cutanea, rugas, lentigos, alterag3es vasculares e degenera-
¢do dérmica ou epidérmica sio sinais conhecidos, tanto da
idade cronologica como da bioldgica. Sinais cutineos de
envelhecimento acelerado sdo significativos em certas
condig3es patologicas, tais como a progeria, o xeroderma
pigmentoso, a disceratose congénita, o Diabetes mellitus e
as sindromes de Werner, Bloom e Down®.

Durante o processo de envelhecimento ocorre uma
cinética diferente em cada uma das distintas camadas
cutaneas. Encontramos mudangas na epiderme que en-
volvem os cornedcitos, os melandcitos e as células de
Langerhans'’. Podemos observar ao exame microscopi-
co um achatamento da jun¢do dermoepidérmica, com
aplainamento das papilas dérmicas e das criptas
interpapilares, modificando a aparéncia de dente-de-
serra em uma linha reta.

A duragdo das células epidérmicas, que nas criangas
€ de 100 dias, diminui para 46 dias no idoso, mostrando
assim que com a idade a regeneragao celular é menor?'.
Existem diferengas qualitativas nos corneécitos do jo-

vem e do idoso. Estudos do extrato cérneo evidenciam
grandes corneécitos agrupados na pele velha e seca em
comparagdo com 0s pequenos agrupamentos individuais
de cornedcitos da pele normal jovem, assim como outras
modificagdes que dependem da localizagdo e exposigio
solar dos cornedcitos em estudo®.

O estudo da pele ndo exposta ao sol ao microscopio
eletrdnico revelou atrofia aos ceratindcitos pequenos e
grandes, que apresentavam volume celular diminuido.
Também foram evidenciados amplos espagos
interceratindcitos, reduplicagio dos componentes da
Jungdo dermoepidérmica e diminuigdo da projegio das
células basais para a derme. Todas essas modificagdes
ddo origem a uma area de superficie continua muito
pequena entre a derme e a epiderme!’.

Os melandcitos apresentam diminuigiio da densidade
de 10-20% por década de vida, com hipertrofia compen-
satoria € aparecimento de subpopulagdes de células
grandes e pequenas. Essas modificagdes ocorrem
tanto na pele exposta quanto na pele ndo exposta aos
raios solares. As células de Langerhans apresentam
uma redugdo aproximada de 50% entre as etapas
iniciais € finais da vida adulta, sendo menor na pele
do idoso ndo exposta ao sol que no mesmo tipo de pele
jovem!®?,

Existem alteragdes dérmicas estruturais e bioquimi-
cas no colageno e na elastina que tornam o tecido
conjuntivo menos solivel e mais esclerético. As modi-
ficagdes dérmicas envolvem fibroblastos, nervos e glan-
dulas que originam uma atrofia dérmica razio de 1% de
diminuigdo da espessura por ano de vida, resultando
numa perda de ténus de 20% no idoso quando compara-
da ao individuo jovem. As alteragdes cutineas nas areas
cronicamente expostas i luz solar, como a face, o
pescogo, os antebragos e o dorso das maos ocorrem
precocemente no inicio da terceira década de vida,
aparecendo mais tardiamente nas areas ndo expostas ao
sol. Essas modificagdes relacionadas a exposigdo solar
excessiva apresentam variagdes de individuo para indi-
viduo e séo influenciadas por fatores como raga, tempo
de exposigdo, area geografica, fatores genéticos e cuida-
dos com a pele. As alteragdes, conhecidas como
dermatotelioses, incluem uma vasta gama de mudangas
microscopicas e clinicas, criando a imagem de uma face
prematuramente envelhecida: pele frouxa, amarelada,
pintada, enrugada, com aspecto de couro, aspera, € que
eventualmente apresentara crescimento neoplasico pré-
maligno e maligno (Figs. 1 a, b).

As grandes modificagdes estruturais que acontecem
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na derme actinicamente lesada sdo responsaveis pelos
efeitos visiveis. Diferem muito das alteragdes intrinse-
cas do envelhecimento cronolégico. Existe uma acentu-
ada hiperplasia das fibras elasticas normais que conduz
ao aciimulo de quantidades macigas de fibras espessas,
emaranhadas e degradadas, que eventualmente degene-
ram em massa amorfa. Do ponto de vista estrutural, a
matriz da elastina apresenta-se granulada e com numero-
sas areas eletroluscentes, dando a aparéncia de 4rea
carcomida. A medida que o processo de fotoenvelheci-
mento progride, a matriz desaparece, permanecendo
somente um emaranhado de microfilamentos. Uma elas-
tose desse grau nio ocorre na pele nio exposta ao sol de
pessoas idosas. Entretanto, a pele envelhecida apresenta
intrinsecamente um leve aumento do niimero e da espes-
sura das fibras, além de perda dos finos ligamentos
verticais que se inserem na membrana basal, ¢ uma
destruigio ultra-estrutural moderada. Portanto, a altera-
¢do predominante da pele actinicamente lesada é a
hipertrofia do tecido elastico que conduz a uma desorga-
nizagio completa® (Figs. 2 a, b).

A pele envelhecida pelo sol também apresenta perda
e diminuigdo do colageno, embora esse seja um achado
tardio associado a elastose severa. Os fibroblastos, espe-
cialmente os da camada mais superior da derme, sio
afetados pela exposi¢do excessiva ao sol, tornam-se
numerosos, maiores e metabolicamente mais ativos, ao
contrario do que ocorre no envelhecimento intrinseco.

m Teorias basicas de envelhecimento

As teorias mais comuns sdo as organicistas, a neuro-
endocrina, a dos radicias livres e a teoria do entrelaga-
mento cruzado. Incluem, portanto, agao sobre os seguin-
tes fendmenos ou sistemas bioldgicos como principais
causas do envelhecimento: o sistema imunologico, o
sistema neuroenddcrino, a mutagio de células somati-
cas, o programa genético, os erros de acumulagio e
reparagao, os estados fisiologicos selecionados, a produ-
¢do e eliminagao de radicais livres, o entrelagamento ou
instabilidade molecular, as mudangas em entropia, o
acumulo de lipofuscina e a perda molecular. As teorias
de 6rgdos sdo baseadas nos incrementos ou excrementos
que ocorrem nas fungdes do sistema imunoldgico, cere-
bral ou neuroenddcrino.

A teoria imunoldgica do envelhecimento se apoia em
dois grandes fatores. A capacidade do sistema imunolé-
gico de produzir anticorpos apresenta sua maior deca-
déncia, tanto quantitativa como qualitativamente. As

manifestagdes auto-imunes, pelo contrario, aumentam
enormemente com a idade. Dessa forma, o sistema de
defesa do organismo se torna menos capaz de discrimi-
nar entre elementos proprios e estranhos ao corpo, o que
resulta nas doengas auto-imunes'”'83¢,

O sistema neuroendocrino é essencial para a sobrevi-
véncia e para a homeostasia, e ¢ provavelmente por isso
que desempenha um papel tdo importante no controle
das mudangas da idade®. Entretanto, isso ainda nio foi
comprovado. Existe uma outra teoria, descrita por
Denckla®, sobre um novo horménio pituitrio que apare-
ce apds a puberdade, chamado “horménio de baixo
consumo de oxigénio” (DECO). Contudo, a prova da
existéncia do DECO ndo é convincente.

A teoria dos radicais livres esta baseada nos danos
causados por suas reagdes que se originam da exposigio
dascélulas e seus organelos a radiagdo ionizante, reagdes
ndo-enzimaticas ou enzimaticas, como especialmente a
fotossintese e a redugdo do oxigénio ¢ da agua. Os danos
produzidos podem ser expressados como alteragdes
oxidativas acumulativas no col4geno, elastina ou no
proprio DNA, como destruigdo dos mucopolissacarideos
através da degradagdo oxidativa, como as mudangas
caracteristicas das membranas dos mitocondrios e
lisossomas, e como fibrose capilar e arteriolar secunda-
ria a lesdo dos vasos por produtos resultantes da
peroxidagao dos componentes do soro e das paredes
vasculares'"'2,

A teoria do entrelagamento cruzado explica a possibili-
dade de ocorréncia de alteragdes moleculares quando duas
ou mais macromoléculas se unem covalentemente. Essas
mudangas podem resultar em alteragdes fisico-quimicas e
bioquimicas. O entrelagamento em moléculas de colageno,
por exemplo, pode diminuir a solubilidade, a elasticidade
e a permeabilidade, e pode aumentar a viscosidade no
compartimento extracelular e impedir processos metaboli-
cos criticos®.

Poderiamos consultar ainda outras teorias, mas cada
uma delas apresenta pontos a favor e contra para explicar
todo o processo de envelhecimento. A existéncia de uma
causa geral unica € pouco real, sendo mais légico consi-
derar causas miiltiplas atuando no sentido das mudangas
biologicas da idade.

Material e Métodos
Estudamos 713 pacientes tratados entre margo de

1988 € junho de 1994. A grande maioria era do sexo
feminino, com idade variando entre 16 e 86 anos. O
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biotipo predominante foi medrolineo, sendo em 78% dos
casos com pele de coloragdo clara (caucasiana) e 20% de
coloragdo mista (escura) e 2% de colorag@o preta.

Asregides mais tratadas foram principalmente a face,
a testa, a regido geniana, as palpebras, a regido perioral
€ 0 pescogo além de outras regides do corpo onde foram
localizadas as alteragdes a serem discutidas. A evolugio
das pacientes foi acompanhada por fotografias e bidpsias
de pele, per e pos-operatérias.

Foram usados os seguintes materiais quimicos de
indicagdo domiciliar: produtos condicionadores da pele
para o tratamento das alteragdes causadas pelo processo
de envelhecimento ou pelos raios solares: acido retinoi-
co, acidos alfa-hidroxi em baixas concentragoes (3-
20%); produtos clareadores da pele: acido azelaico,
hidroquinona, antipollon HT, 4cido kéjico, arbutin, fos-
fato de ascorbil magnésio; produtos umectantes e
fotoprotetores.

O agente principal de nosso trabalho, o 4cido retinoi-
co®, encontra-se disponivel no mercado em forma de
creme, solugdo cremosa e gel para aplicagdes topicas na
concentragdo de 0,01 a 0,5%. Seu uso é geralmente
didrio, sempre sob observagdo, para acompanhar as
alteragdes da pele e seguir as avaliagdes médicas fre-
quientes, mudando e individualizando o processo do
tratamento. Durante nossa experiéncia chegamos a asso-
ciar o 4cido retindico topico a hidroquinona, ao 4cido
azelaico, a corticosterdides e a protetores solares, de
acordo com os objetivos.

A forma injetavel em concentragio de 0,1% foi utili-
zada em um grupo-controle de 31 pacientes no periodo
entre setembro e dezembro de 1992, com aplicagio
intradérmica e/ou intralesional.

Os 4cidos alfa-hidréxi constituem outra familia dos
produtos usados no consultério, principalmente na se-
gunda parte do periodo acima mencionado. O mais
importante deles é 0 4cido glicolico, aplicado na concen-
tragdo de 5-20%. O tratamento com acido pirivico a 5-
10% e écido lactico a 5-12% também foi feito como
condicionadores da pele. Porém, a familia dos acidos
alfa-hidroxi vem ganhando cada dia mais espago tanto
entre os condicionadores quanto entre os produtos para
dermoabrasio quimica, naturalmente em maior concen-
tragdo. Isso se deve ao “renascimento” da pele ser um
fato ja cientificamente comprovado. Além disso, a lista
de complicagdes ¢ a mais curta entre todos 0s materiais
Ja usados por dermatologistas ou por cirurgides plasti-
Cos.

Foram tratados 713 pacientes no periodo entre margo

de 1988 e junho de 1994. As indicagdes em ordem de
importancia foram as seguintes: em 175 casos (24,54%)
o tratamento foi indicado devido a presenca de estrias
corporais; 162 pacientes (22,72%) foram submetidos a
ritidoplastia e tratados com condicionadores topicos no
periodo pré e pos-operatério; 135 pacientes (18,93%)
apresentavam manchas faciais e/ou rugas faciais finas;
em 98 casos (13,75%) associamos o tratamento i
ritidoplastia com dermoabrasio perioral, ou apenas a
dermoabrasio pan-facial; 61 pacientes (8,56%) apresen-
tavam cicatrizes hipertroficas ou queloidianas; 31 (4,35%)
apresentavam cicatrizes faciais. Encontramos 24 pa-
cientes (3,37%) com seqiiela de acne. Constatamos que,
enquanto no caso de seqiielas ndo existe diferenca im-
portante entre acido retinoico e outros produtos ou até
mesmo entre agentes de peeling superficial, na fase
agudadaacne o 4cido glicolico realmente traz resultados
muito mais satisfatorios. Também foram aplicados con-
dicionadores em 14 casos (1,96%) para profilaxia de

" lesdes pré-malignas. Finalmente, 13 pacientes (1,82%)

foram tratados visando a melhoria de manchas pOs-
erupgoes herpéticas da pele (Tabela 1). O tratamento
comsolugao injetavel de 0,1% foi muito menos indicado
e usado em apenas 31 (4,35%) casos selecionados num
periodo curto, ndo se observando qualquer melhora
importante (Tabela 2).

Condicionadores da Pele
m Acido retinéico

A vitamina A 4cida (acido retindico, T-retinonina ou
acido transretindico) tem sido empregada por suas pro-
priedades esfoliativa, estimulante da mitose epidérmica
e adelgagamento da capa cornea no tratamento topico da
acne vulgaris. Sua ag¢do principal ¢ inibir a formagio de
comeddes pela diminuigio das células cérneas. Os efei-
tos terapéuticos da tretionina topica nio estio claramen-
te definidos, embora tenham sido observados nos tilti-
mos 25 anos em disturbios de queratinizagdo provoca-
dos por suaaplicagdo. O 4cido retinbico é empregado por
sua agdo esfoliativa como agente para realizagio de
peeling biologico, ja que se comporta como enzima
proteolitica.

A utilizagio do 4cido retindico topico no tratamento
da pele lesada por radiagdes solares surgiu das observa-
¢0es relatadas por jovens portadores de acne persistente
que, ap0s tratamento com 4cido retindico, relataram
pele menos aspera e com menos rugas®'.
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Em 1986, Klingman'® realizou estudos com aplicagéo
de creme de acido retindico a 0,05%, observando as
reagoes que poderiam ocorrer na pele da face e dos
antebragos lesados pela agdo da radiagdo solar. Empre-
gando metodologia criteriosa, investigou as alteragdes
que ocorreram na pele actinicamente lesada apds a
aplicagao de 4cido retinodico topico.

A hipéstese de que aagao dos retindides é devida a lesdo
tecidual minima ou irritagdo, e que esta irritagdo cronica
pode levar a degeneragao tecidual poderia ser uma grande
desvantagem para a aplicagdo cronica do 4cido retinoico.
Klingman® realizou uma comparagéo aplicando algumas
substancias irritativas conhecidas, como o acido salicilico,
o0 oleo de croton, glicopropileno iamina e sulfato lauril
sodico em concentragdes irritativas, tanto ao nivel macro
como microscopico sobre a pele de ratos sem pélo lesada
por raios ultravioleta. Em nenhum dos casos observou-se
qualquermelhoria maior que a constatada apés a suspensao
da exposicdo ultravioleta. Da mesma forma, foi aplicada
solugado de acido salicilico a 0,5-1,0% na pele humana e
estudadas as alteragdes histologicas, ndo sendo evidencia-
da reversao da displasia dérmica, da atividade antitumoral,
aumento da sintese do colageno ou das neoformagdes
vasculares. Ao contrario, foi observada inflamagao cronica
promovendo elastose e colagenose. Conclui-se com esses
achados que os efeitos produzidos pelo acido retindico sdo
inertes ao composto e ndo devidos a irritagdo cronica. Em
observagao ao microscopio eletronico, seus estudos cons-
tataram: 1. substitui¢ao da epiderme atréfica por hiperpla-
sia, 2. eliminagdo de displasia e atipia, 3. erradicagio de
ceratoses actinicas microscopicas, 4. dispersdo uniforme
dos granulos de melanina,5. formagao de novo colageno na
derme papilar, 6. formagao de novos vasos sangiiineos e 7.
esfoliagdo de células corneais do interior dos foliculos. Os
estudos fisiologicos demonstraram: 1. aumento do fluxo
sangiiineo e do clareamento dérmico, 2. aumento da perda
hidrica transepidérmica, e 3. maior permeabilidade e reati-
vidade'*'*%2° (Figs. 3 a, b, ¢, d, e, f).

Conseqiientemente, a familia dos retindides tem
uma diversidade de efeitos biolégicos que incluem
regulagdo da diferenciagdo epidérmica, efeitos anti-
neoplasicos in vitro e in vivo, aumento da sintese do
colageno. imunoestimulo, inibigdo do crescimento
tumoral, imunomodulagio, alteragdo das membranas
celulares e muitas outras caracteristicas. Todos esses
efeitos tém uma expressao sobre o tegumento e mos-
tram ser de grande vantagem para um extraordinario
numero de patologias cutineas"'*'6203! (Figs. 4 a, b,
e ud).

.
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m Acidos alfa-hidréxi

O aparecimento dos 4cidos alfa-hidréxi ofereceu no-
vas alternativas além do acido retindico para o rejuve-
nescimento e para a melhoria das condigdes gerais da
pele®. Sdo produtos puramente naturais, encontrados
em frutas e plantas ou em soro de leite. Hoje € altamente
recomendado o uso dos acidos alfa-hidroxi (AHAs),
como o 4cido glicolico, componente da cana-de-agucar,
o0 acido latico, elemento do soro de qualquer tipo de leite,
o acido malico, derivado da maga, o acido citrico, das
frutas citricas e o 4cido tartarico, componente azedo do
sabor da uva*?®.

Nalinha dos AHAs, o 4cido glicélico ocupa o primei-
ro lugar porque constitui-se de dois atomos de carbono
e tem o menor peso molecular. Essas caracteristicas
explicama preferénciapela utilizagdo de todos os AHAs.
Aplicado localmente na superficie da pele em baixas
concentragdes, 3-20%, o acido glicolico tem maior
rapidez de penetragao, o que facilita sua agdo. O segundo
elemento da linha é o acido latico, molécula de trés
atomos de carbono que se converte fisiologicamente no
organismo em acido pirivico, um alfa-keto acido usado
na dermoabrasdo quimica com efeito mais forte que os
AHA . Os seguintes sao os acido malico e tartarico com
quatro atomos de carbono. Os tltimos na linha direta,
utilizados por dermatologistas e cirurgides plasticos, sao
os acido citrico e gluconico. Cada um deles comporta
seis carbonos. Existem ainda outros produtos derivados
do acido glicélico, como o acido mandélico e o acido
benzilico, moléculas grandes com anel de seis atomos de
carbono, razao pela qual nio sdo tdo amplamente usados
quanto os outros.

O efeito principal dos AHAs € aredugdo da coesdo dos
cornedcitos, predominantemente nas camadas inferiores
do extrato corneo onde se encontram as células recém-
formadas, o que reduz a espessura dessa camada?®*?°.
Provavelmente existe competi¢ao entre os AHAs e as
varias enzimas, como a sulfotransferase, a fosfotransferase
ou a quinase etc., responsaveis pela produgdo dos
mucopolissacarideos e das glicoproteinas. Nao ha mu-
danga em outras células de qualquernivel diferente. Essa
¢ a grande vantagem dos AHAs, pois dessa forma as
células ja irdo evoluir num padrdo normal que
correspondera a um padrao muito mais jovem (Figs. 5 a,
b, ¢, d).

Por sua vez, as antigas tentativas de usar produtos
ceratoliticos fortes, como os acidos e os alcalinos fortes,
o tiol, a uréia ou os derivados do litium foram desconti-
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nuadas, uma vez que tais elementos tém agao sobre as
células maduras e ndo alteram as novas geragdes de
células.

m Despigmentantes e clareadores

Alterar a coloragio da pele em qualquer sentido é um
anseio bem antigo do homem. As geragoes do século
XX, por exemplo, s3o inclinadas 4 agdo dos raios solares
para obter um bronzeamento de todo o corpo. Por outro
lado, a tentativa de clarear uma pele parda néo é desco-
nhecida da cirurgia plastica. Além dos desejos do ser
humano, existem varias condigdes fisiologicas ou pato-
logicas que afetam o aumento da quantidade de pigmen-
to da melanina na epiderme. Essas condi¢des podem ser
isoladas ou difusas, e a hiperpigmentagio localizada na
epiderme.

Hoje em dia sdo utilizados varios produtos para
tratamento das doengas dermatolégicas com manifesta-
¢ao de hiperpigmentagio, tais como o cloasma, o nevus
pigmentado, as manchas senis etc. Esses produtos tém
uma propriedade comum, a capacidade de diminuir a
quantidade de melanina na epiderme. Sua agio se faz por
dois caminhos. O primeiro, a inibi¢do da sintese da
melanina. Esses produtos chamados despigmentantes,
como por exemplo a hidroquinona ou o 4cido kojico, sdo
capazes de impedir o efeito da tirosinase, a mais impor-
tante enzima envolvida no processo de melanogénese, e
assim bloquear a sintese. O outro grupo de substancias
usadas tem efeito fisico-quimico, como a absorgdo da
melanina.

O tratamento das manchas hiperpigmentadas com
produtos despigmentantes e clareadores pode ser reali-
zado por aplicagio individual, sem associagao de outros
agentes. Todavia, a combinagio com materiais ceratoli-
ticos oferece resultado muito melhor. O 4cido glicdlico,
por exemplo, ao lesar a coesido entre os cornedcitos,
facilita extremamente a penetrago dos medicamentos ja
mencionados.

A hidroquinona em concentragdo acima de 3% inibe
a sintese da melanina. Contudo, ndo é recomendada
devido ao seu reconhecido efeito carcinogénico. No
Japdo, por exemplo, estd proibida desde 1957. Além
disso, é um produto muito irritativo. Em nosso experién-
cia, empregamos a hidroquinona em concentragdes va-
riaveis de 3-15% na forma de solugdes alcodlicas ou
cremosas, preferentemente a primeira, em periodos cur-
tos e limitados de 30 a 45 dias, de acordo com a resposta
individual. Entre as complicagdes mais citadas esti o

desenvolvimento de areas de hipocromia definitiva. O
arbutin € um derivado da hidroquinona, mas com ausén-
cia de citotoxicidade. E de origem natural e por isso
muito menos irritativo, mas sua associagdo com acidos
ceratoliticos ndo é adequada. A concentragdo por nos
utilizada € de 1-5%, sendo freqiientemente associado ao
antipollon HT. O fosfato de ascorbil magnésio, que nada
mais € que a Vitamina C, ¢ hidrossolavel e estavel, com
excelente penetragio em concentragdes de 2-3%. Atua
inibindo a agdo da tirosinase, e além de sua acdo
despigmentante tem uma certa atividade de anti-radical
livre. Nao ¢ conhecido nenhum efeito citotxico. Pode
ser associado ao arbutin, ao antipollon HT ou aos ativos
hidratantes, reduzindo assim a concentragao até 0,5%. O
acido kojico € usado na concentrago de até 1%. E um
despigmentante capaz de inibir também a sintese da
melanina. Sendo material natural, obtido através da
fermentagdo do arroz, nio é citotoxico. Como anti-
irritante, pode apresentar agdo satisfatéria. O 4cido
azelaico, usado em concentracdo de 15 ou 20%, ¢é
também um eficaz inibidor da sintese da melanina.
Tendo uma faixa de pH tdo 4cido quanto o 4cido kojico,
¢ facil associa-lo, por exemplo, ao acido retindico mes-
mo num unico produto. O antipollon HT representa uma
importante opgao entre o grupo dos clareadores. Quimi-
camente, € silicato de aluminio, finamente granulado e
diluido até 1-5%. Tem o efeito de absorver a melanina ja
formada e presente na epiderme. Sua utiliza¢do é bastan-
te preferida, ndo existindo efeitos colaterais indeseja-
veis, como a citotoxicidade ou a irritagdo. O sulfato de
zinco a 0,5% de concentragdo também & um produto
clareador da pele. Além disso, o zinco, como o acido
azelaico a 1%, tem efeito especifico sobre a enzima 5ct-
redutase, a mais importante no metabolismo dos hormé-
nios androgénicos. Em formulagio, se apresentara geral-
mente associado a piridoxina a 0,5% ou ao proprio acido
azelaico a 1,0%. Porém, em casos de intolerancia local
ou hipersensibilidade, recomendamos sua suspensao e
manutengdo apenas do acido azelaico na formulagio
basica, em solugdes alcodlicas ou cremosas?.

Guia de Tratamento

Considerando as vantagens da aplicagio topica dos
produtos citados, o ponto basico de suas indicagdes € a
selegdo dos pacientes. Cada caso é individualizado,
sendo dada maxima importancia aos pacientes com
histéria de exposi¢do solar excessiva e com sinais de
lesdo actinica, tomando em consideragdoragaeidade. A
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origem étnica também deve ser considerada, ja que
pacientes de pele clara e de origem caucasiana apresen-
tam maior risco de fotoenvelhecimento, podendo iniciar
o tratamento na terceira década de vida. Comparativa-
mente, os individuos de pele escura podem nao observar
os sinais de lesdo actinica, e geralmente procuram orien-
tagdo especializada na quinta ou sexta década de vida.

Antes de iniciar o tratamento, os pacientes devem ser
claramente orientados quanto as vantagens, desvanta-
gens e cuidados com a aplicagdo desses compostos. Os
beneficios clinicos sdo lentos, podendo ndo ser aparentes
poralgumas semanas ou meses apos iniciado o tratamen-
to.

Devido a seus conhecidos efeitos teratogénicos quan-
do administrado sistematicamente, o 4cido retindico ndo
deve ser utilizado em pacientes gravidas ou em periodo
de amamentagao.

O paciente deve seralertado sobre o potencial irritativo
do produto durante a fase inicial do tratamento. No
primeiro més, pacientes com pele fina e sensivel podem
experimentar certa irritagdo; quando os sintomas se
acentuam, o esquema de tratamento deve ser ajustado a
aplicagdo em dias alternados até que a pele apresente
sinais de tolerancia ou adaptagdo, fato que geralmente
ocorre em 4-6 semanas. Como a pele torna-se um pouco
ressecada, € aconselhado uso de cremes umectantes ou
hidratantes. A lavagem da pele com agua fria e sabonetes
neutros € indicada para a limpeza cutinea. Outros proce-
dimentos, como cremes abrasivos, “limpezas cutineas”
ou qualquer outro tipo de medicagao dermatologica sdo
contra-indicados durante o tratamento com acido retindico
devido a sensibilidade a estimulos quimicos da pele.

Discussao

Ao analisarmos nossa experiéncia de forma prospec-
tiva e retrospectiva em 713 pacientes tratados durante
um periodo bastante longo, entre margo de 1988 a junho
de 1994, observamos a possibilidade de elaborarmos
conclusdes significativas. Sem duvida, como evidenci-
avamos no inicio de nossa caminhada, a aplicagéao topica
dos chamados condicionadores cutineos conduz a uma
reversdo e desaceleragdo da velocidade do processo de
envelhecimento fotoinduzido. A epiderme gravemente
doente ¢ consistentemente restaurada a uma aparéncia
morfolégica normal. Sinais de atrofia, atipia e displasia
sao revertidos, talvez devido a agao amplamente conhe-
cida desses condicionadores de regular a diferenciagao
epidérmica. Assim como os condicionadores da pele, os

*
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acidosretindico e alfa-hidréxi sao também tdo importan-
tes como coadjuvantes nos tratamentos esfoliativos cu-
tineos e na dermoabrasdo mecanica e quimica. Acredi-
tamos que a associacdo de diferentes tratamentos nos
oferece excelentes resultados. Mesmo que a pele retome
suas caracteristicas normais de tonicidade e turgor com
aplicagao dos acidos retindico ou alfa-hidrdxi, as demais
alteragdes faciais decorrentes do envelhecimento deve-
rdo ser corrigidas pela cirurgia de rejuvenescimento
facial, ja que apenas o condicionamento ndo € capaz de
atingir as camadas mais profundas, como os ligamentos,
os musculos, os septos € as aponeuroses. Por outro lado,
o uso desses produtos também se justifica ja que melhora
sensivelmente a qualidade estrutural da pele e acentua e
reafirma os beneficios da cirurgia de rejuvenescimento
facial*" (Figs. 7a, b, ¢, d, e, f).

O éxito resultante dessas intervengdes nos mostram
que o acido retinoico e o acido alfa-hidroxi revertem as
alteragdes e danos estruturais causados pelo processo de
envelhecimento e pela exposigdo solar cronica. Na gran-
de maioria dos casos a aplicagdo adequada desacelera a
velocidade do processo de envelhecimento actinico.
Portanto, podemos concluir que os beneficios serdo tao
mais expressivos quanto mais severa for a lesdao de pele
causada pelo sol.

Um ponto de grande importincia € a eliminagao das
ceratoses actinicas microscopicas que representam pro-
liferagdo pré-maligna. O modo como os compostos
retindicos suprimem as células malignas € um tema
ainda em discussdo. Acreditamos que sua agao seja mais
quimiopreventiva que quimioterapéutica.

A prevengao e tratamento das dermatotelioses sdo
possiveis e desejaveis. O tratamento dessas manifesta-
¢oes deveria interessar tanto aos cirurgides plasticos
quanto os dermatologistas, uma vez que uma abordagem
simples ou Unica ndo ¢ suficiente para solucionar tao
ampla gama de manifestagoes.

Ao realizar nosso programa de condicionamento cu-
taneo, algumas vezes encontramos dificuldades e efeitos
indesejaveis. Mesmo assim nao consideramos tais pro-
blemas como complicagdes, porque nenhum chegou a
impedir o tratamento. O efeito mais inconveniente para
os pacientes foi o prurido corporal, embora o desconfor-
to ndo tenha significado qualquer perigo. O ressecamento
cutdneo também foi encontrado em grande niimero, €,
embora possa abrir algumas portas para uma invasio
bacteriana, é facilmente controlado com umectantes de
pele. A esfoliagdo acelerada foi assustadora para alguns
pacientes, dando um aspecto inestético durante um certo
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periodo; contudo, essa esfoliagdo € um dos objetivos do
tratamento. O eritema aparente em poucos casos foi
sempre temporario, € durante esses seis anos nunca
observamos qualquer paciente cujo eritema tenha per-
manecido ad infinitum. As discromias ¢ as alteragdes de
coloragdo da pele foram raras e temporarias (Tabela 3).

-Com relagdo a forma injetavel do acido retinoico, ado-
tamos uma conduta frontal e totalmente contraria a essa
utilizagdo, face as suas evidentes limitagdes e contra-
indicagoes. Apesar disso, no periodo de setembro a dezem-
bro de 1992 selecionamos um grupo de 31 portadores de
lesdes especificas, como cicatrizes queloidianas e rugas
periorbitarias acentuadas, pacientes esses devidamente
esclarecidos quanto as caracteristicas do produto por
essa via de administragdo, e excluindo aqueles com
histéria de hepatopatias prévias e em fase procriativa do
ciclo vital. No entanto, devido as imensas deficiéncias e
escassez de estudos experimentais, pela possibilidade de
efeitos sistémicos como as manifestagdes epatotoxicas e
teratogénicas, além da pobreza e ineficiéncia de resulta-
dos de agdo do produto fornecido para essa via de
administragdo, abandonamos sua utilizagdo. Conside-
rando ainda mais a exceléncia e efetividade proporciona-
da pela absorg@o transepidérmica do acido retindico de
uso topico, tendo em vista a amplitude de suas contra-
indicagdes, ndo encontramos motivos para persistir em
sua indicagdo. :

Hoje em dia podemos observar uma preferéncia para
os acidos alfa-hidroxi, principalmente o acido glicélico.
Mesmo que os cientistas tenham conseguido resultados
experimentais menores, até agora nao foram encontra-
dos efeitos sistémicos colaterais, efeitos hepatotdxicos,
nem caracteristicas teratogénicas; mais importante ain-
da, no dia-a-dia dos pacientes o efeito fotossensibilizante

parece ser menor que aquele apresentado pelo acido
retindico. Por isso, quando consideramos um paciente
menos confiavel em relagdo a cumprir as instrugdes
médicas, sempre damos preferéncia ao acido glicdlico,
para ndo arriscar o resultado final.

Histologicamente, verificamos através de bidpsias
pré e pos-tratamento que a epiderme ¢é consistentemente
restaurada. As alteragdes como atrofia, displasia e atipia
foram inteiramente revertidas apos o tratamento?*23!. O
uso dos acidos retindico e/ou alfa-hidroxi oferece a
possibilidade de prevenir e tratar dermatotelioses. Em
caso de cicatrizes hipertroficas e queloidianas, o condi-
cionamento promove regressao significante'*. Acredita-
mos que tais acidos possam promover a melhora ou
regressao de estrias, dificilmente corrigidas por qualquer
outro tipo de tratamento. As mudangas na qualidade da
pele, como a formagado de novo colageno na epiderme e
restruturagao das fibras elasticas, podem resultar numa
pele rejuvenescida e muito mais saudavel.

Finalmente, o uso dos acidos retindico ou alfa-hidroxi
como preparo cutaneo para uma melhor viabilidade e
estimulo a vascularizagao de retalhos cutaneos tem sido
proposto por varios autores, sem evidéncia e comprova-
¢do de sua efetividade. No entanto, a possibilidade do
uso de condicionadores cutaneos, visando ao fortaleci-
mento da sobrevivéncia de retalhos cutaneos em cirurgi-
as reconstrutoras ou estéticas e objetivando melhor
suporte cutaneo as intervengdes mecanicas com expan-
sores ou proteses, depende, para sua comprovagdo de
modifica¢des metodologicas, dos atuais estudos experi-
mentais sobre o assunto*'*!°. Acreditamos ser esse um
dos caminhos que podera expandir ainda mais os atuais
limites da cirurgia cutdnea (Figs. 8 a, b, c, d).
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