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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo avaliar o efeito do uso topico da fenitoina na
cicatrizacdo de feridas cutaneas. A fenitoina como terapia sistémica tem acéo
anticonvulsivante, e com o uso topico tem acdo de acelerar a cicatrizacdo de
feridas cutaneas. Neste estudo foram avaliados 100 pacientes cada um com 2
feridas cutaneas resultantes da excisdo de lesdes de nevos melanociticos, sendo 50
pacientes com lesGes na face e 50 pacientes com lesées em dorso do térax,
totalizando 200 lesbes excisadas com punch modificado. Durante o tratamento o
mesmo paciente recebia a fenitoina a 0,5% em creme e o creme base (controle),
para fazer os curativos diariamente. O seguimento dos pacientes foi realizado no
periodo de 7, 14, 21 e 60 dias, sendo avaliados o0s seguintes parametros:
sangramento, exsudato, eritema na borda da ferida, infecgéo, presenca de tecido de
granulacédo hipertrofico, tempo de cicatrizagéo, intensidade da epitelizacdo, area da
ferida cutdnea, o formato e &rea da cicatriz, as possiveis reagfes adversas e o
resultado cosmeético. Os pacientes foram comparados quanto a idade, peso, altura,
fototipo, tipo histologico da lesdo. A fenitoina apresentou melhor resultado
terapéutico e cosmético comparado com o creme base (controle). A fenitoina € uma
droga de baixo custo, que acelera a cicatrizagao de feridas cutaneas.

Palavras-chave: Cicatrizacado de feridas. Fenitoina. Farmacologia. Nevos e melanomas.



ABSTRACT

This study aims to evaluate the effect of topical use of phenytoin in healing of skin
wounds. A systemic therapy with phenytoin have anticonvulsant activity, and the
topical use action is to accelerate the healing of skin wounds. This study evaluated
100 patients each with 2 wounds resulting from excision of lesions of melanocytic
nevi, 50 patients with lesions on the face and 50 whith back injuries in the chest, total
of 200 lesions excised with punch modified. During treatment the patient received
phenytoin to 0.5% in the cream and cream base (control), to make the dressing daily.
The follow up of patients was carried out from 7, 14, 21 and 60 days, where the
following parameters were evaluated: bleeding, exudate, erythema at the edge of the
wound, infection, presence of hypertrophic granulation tissue, healing time, intensity
of epithelialization, the wound area, the shape and area of the scar, possible adverse
reactions and cosmetic outcome. The patients were compared in age, weight, height,
phototype, histological type of lesion. The phenytoin showed better therapeutic and
cosmetic results compared with the cream base (control). The phenytoin is a drug of
low cost, which accelerates the healing of skin wounds.

Key-words: Wound healing. Phenytoin. Pharmacology. Nevi and melanomas.
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1 INTRODUCAO

Apesar dos avangos na area da cicatrizagdo cutanea e do surgimento de
novas terapias, o tratamento das Ulceras tréficas e das feridas cutdneas decorrentes
do poés-operatorio de tumores de pele, ainda pode ser um grande desafio tanto para
o0 médico como para o paciente. O tratamento das Ulceras de perna, por exemplo,
principalmente nas suas formas mais graves, pode ter um grande impacto na
qualidade de vida do paciente.

O mecanismo da cicatrizagdo cutanea envolve uma sequéncia de eventos
superpostos e interdependentes, que levam a correcdo do defeito e a restauracao da
superficie da pele. Para simplificar, sdo divididos em trés fases distintas:

a) fase 1: inflamatéria, na qual ocorre uma migracdo de leucdécitos e

eritrécitos para o local da ferida cutanea;

b) fase 2: fibroplasia, iniciada por volta do segundo ou terceiro dia apos o
trauma, na qual identifica-se uma populacdo de células (fibroblastos),
que apresenta intensa atividade mitotica e de sintese de DNA; sendo
que estas células irdo formar o tecido de granulacdo, que possui
capacidade contratil, reduzindo a éarea cruenta da ferida cutanea; e,
concomitantemente ocorrem a sintese de coldgeno e substancia
fundamental;

c) fase 3: maturacdo, caracterizada pela deposicdo, agrupamento e
remodelagdo do colageno, e ainda regressdo endotelial, culminando

com o reparo da derme e regeneragdo epidérmica’.

! E nesta fase que ocorre a involucdo do nimero de capilares e células com a contracdo da cicatriz.
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O uso de substéncias tdpicas como promotores da cicatrizagdo tecidual
tem gerado controvérsia, tanto pela complexidade dos eventos relacionados a
reparacdo tecidual, quanto pela dificuldade em se estabelecer parametros de
avaliacdo das drogas testadas em seres humanos.

Ha trabalhos que mostram que o uso de simples emoliente como cremes e
a propria vaselina sédo suficientes para uma boa cicatrizagdo, com baixo indice de
infeccdo. As informagbes cientificas sobre as propriedades quimicas e
farmacol6gicas da fenitoina demonstram pouco risco de reagBes de
hipersensibilidade, relacionada ao seu uso tdpico em parte pela baixa solubilidade e
minima absorcao sistémica via cutanea deste sal (LEWIS; RHODES, 1994). Porém,
muitas das suas acdes terapéuticas ainda suscitam dulvidas quanto ao seu total
entendimento.

Existe a necessidade de novos agentes terapéuticos que melhorem o
processo de reparagdao tissular, reduzindo o tempo de cura, prevenindo a formagé&o
de queldides e tecido cicatricial retratil, e que sejam bem tolerados no uso tépico e
de baixo custo.

A resseccdo dos nevos melanociticos na face e tronco como rotina nas
cirurgias dermatoldgicas, utilizando a técnica do shaving, apresentou 6timo resultado
terapéutico e cosmético segundo o estudo desenvolvido por Pereira e Alchorne (2004).

Outros estudos referem a utilizagdo do punch na exérese de nevos
melanociticos, para fins de bidpsia e tratamento (SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

A técnica cirirgica empregada neste trabalho garante a espessura

uniforme e o mesmo diametro dos segmentos excisados, sendo utilizado para isto
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um punch modificado®. As duas feridas cirlrgicas resultantes da excisdo das lesGes
de nevos tiveram a mesma profundidade e diametro.

Trata-se de estudo em que cada paciente agiu como 0 Seu proprio
controle. O mesmo paciente foi tratado com o experimento e o emoliente. Foram
avaliadas para tanto a evolucao das les@es, a tolerancia e o resultado cosmeético,
comparando o tratamento com a fenitoina a 0,5% e o creme base na cicatrizagédo da
pele por segunda intensdo, no periodo de 7, 14, 21 e 60 dias de pds-operatorio.

Alguns trabalhos envolvendo a utilizagéo da 5,5-difenil-2-4- imidazolidione,
soédio (fenitoina) tépica foram realizados em seres humanos nas Ulceras
provenientes de infecgdo, trauma e queimaduras e no pos-operatdrio (COSTA et al.,
1988).

Estudos recentes realizados nas feridas de animais mostram que a
fenitoina estimula a proliferacdo de colageno e fibroblastos e principalmente a
angiogénese (HABILIPOUR et al., 2003). Nao existe um consenso quanto a melhor
concentragdo e o veiculo para aplicagdo tépica. O autor tem utilizado esta droga na
concentracao de 0,5% em creme base, acondicionado em tubos de aluminio, para
aplicacdo em Ulceras tréficas, e nas feridas cirdrgicas no pés-operatorio de tumores

de pele apresentando 6timo resultado terapéutico e cosmético.

1.1 JUSTIFICATIVA

O uso de medicacdes sistémicas e tdpicas utilizadas em seres humanos
para avaliar o seu efeito na cicatrizagdo de feridas apresenta dificuldades, porque

multiplos fatores interferem em uma avaliacao criteriosa.

% Ver figuras 2 A-C.
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Pretende-se neste trabalho comparar o efeito da fenitoina a 0,5% com o
creme base aplicado em feridas cirurgicas circulares padronizadas em diametro e
profundidade, decorrentes da excisdo de nevos melanociticos na face e no dorso do
torax.

Os beneficios esperados com o estudo referem-se ao fato de que a
fenitoina é uma droga de baixo custo e pode beneficiar uma grande parcela da
populagdo no tratamento de Ulceras troficas e feridas cirdrgicas deixadas para
cicatrizar por segunda intens@o. Pode haver a otimizacdo do resultado cosmético em
cirurgias de tumores de pele, reducao de cicatrizes hipertroficas, queldides e risco de
infeccdo, assim como a recuperagdo mais rapida do paciente, podendo retornar as
suas atividades laborativas.

Alguns desconfortos e riscos em baixa incidéncia podem ocorrer como:

a) eritema persistente, hiperpigmentacao residual ou hipocromia;

b) cicatrizes;

c) dermatite de contato pelo creme base (veiculo), pela fenitoina a 0,5% ou

pelo esparadrapo;

d) sangramento;

e) infecgao.

Existem fatores que necessitam ser devidamente investigados. As feridas
abertas de espessura parcial séo importantes para o estudo, porque a partir de seu
exame pode-se avaliar a cicatrizagdo cutanea de forma macroscopica comparando o
tempo para que ocorra a re-epitelizagéo total das lesdes, bem como o resultado
cosmético, e as possiveis complicacdes com o uso de uma substancia que tem acao

estimulante sobre a regeneracgao celular.
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O efeito do uso de 5,5-difenil-2-4-imidazolidinedione, sédio, na cicatriza¢ao
cutdnea necessita de mais pesquisas, porque 0 seu mecanismo de acdo ndo esta
esclarecido na literatura cientifica, e requer trabalhos com embasamento cientifico e
com claro delineamento metodolégico.

Torna-se necessario portanto, comprovar a existéncia de substancias que
interfiram na reparagéo tecidual o que justifica o estudo proposto do efeito da 5,5-

difenil-2-4-imidazolidinedione, sddio, na cicatrizacdo cutanea.

1.2 HIPOTESES

A hipétese central deste estudo € a de que o uso tdpico da fenitoina em
creme base acelera a re-epitelizacdo da ferida aberta, no pds-operatério de lesdes
de pele, apresentando menor tempo de cicatrizacdo e melhor resultado cosmético
comparado com o uso do creme base, no periodo de 7, 14, 21 e 60 dias de pos-

operatorio.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo Geral

O presente estudo tem o intuito de avaliar o efeito da 5,5-difenil-2-4-
imidazolidione, sodio (fenitoina), comparando com o creme base na cicatriza¢éo de
feridas cuténeas abertas de espessura parcial obtidas com a utilizagdo de punch
modificado, para a exérese de nevos melanociticos, em pacientes com lesées na
face e no dorso do térax, mediante os seguintes pardmetros:

a) avaliagdo macroscépica do aspecto das feridas cutaneas, realizado pelo

cirurgido dermatolégico;
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b) avaliagdo com documentacdo fotografica das feridas cutaneas nos
intervalos de tempo de 7, 14, 21 e 60 dias;

c) avaliacdo da area da ferida cuténea pela andlise digital de imagem;

d) avaliacdo do resultado cosmético pelo cirurgido dermatolégico e pelo

paciente.

1.3.2 Objetivos Especificos

Esse estudo pretende atingir os seguintes objetivos especificos:
a) verificar se existe diferenca significativa no uso de creme com fenitoina a
0,5% e o creme base quanto:
- ao tempo de cicatrizagéo;
- ao resultado cosmético prospectivo;
- as possiveis complicagoes;
- a area da cicatriz;

b) realizar estudos epidemiol6gicos dos nevos melanociticos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Nesta secdo é apresentada a cicatrizacdo das feridas cutaneas. Os fatores
gue interferem na cicatrizagdo de feridas cutédneas deixadas para cicatrizar por segunda
intens&o incluindo a técnica cirlrgica, a infecgdo bacteriana, as condigbes gerais do
paciente, as drogas utilizadas, a localizagéo das feridas cutaneas, a dessecacgéo e as
possiveis complicagdes também séo referidos. E ainda, a avaliacdo da ferida cutanea
durante a cicatriza¢do, o tratamento e cobertura da ferida cutdnea com o emprego de
antibiéticos tdpicos, creme base e 5,5-difenil-2-4-imidazolidinedione, sédio (fenitoina),
curativos com gaze. E por fim, os nevos melanociticos também s&o referidos nesta

segéo.

2.1 CICATRIZACAO DE FERIDAS CUTANEAS

A cicatrizagéo, ao longo dos anos tem merecido atengéo dos pesquisadores.
A busca do conhecimento do processo de reparo de feridas teve inicio na antiguidade
com a histéria da humanidade (LODHA et al., 1991). A cicatrizacdo de feridas cutédneas
pode ser definida como a interagdo de uma série de eventos complexos que levam a
repavimentacgdo, a reconstituicio e a restauracdo adequada da forca de tenséo da pele
cicatrizada (COLEMAN, 2000). Tal evento é um processo dindmico que envolve
fendbmenos bioquimicos e fisioldgicos que se comportam de forma harmoniosa a fim de
garantir a restauragdo tissular. Como desencadeante da cicatrizagdo, ocorre a perda
tecidual, a partir da qual a fisiologia volta-se completamente para o reparo de um evento
danoso ao organismo. A perda tecidual pode atingir a derme completa ou
incompletamente, ou mesmo atingir todo o 6rgdo chegando ao tecido celular

subcutaneo (MANDELBAUM,; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003).
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De acordo com Santos (2000) as feridas podem ser classificadas pela
extensao do dano tissular: ferida superficial (limitada a epiderme), ferida com perda
parcial (limitada & epiderme e porcao superfical da derme) e a ferida com perda total
(envolve a remocéo de toda a derme podendo estender-se a tela subcutanea ou mais
profundamente (figuras 1 A-C).

Para Carvalho et al. (2006) a cicatrizagdo das feridas pode ser avaliada
através da mensuragéo das suas areas tanto no comprimento como na largura.

Feridas com perda total cicatrizam pela formagéo de tecido de granulagéo
e a epitelizacdo ocorre somente das margens da ferida, através de um processo de
deslizamento ou rolamento, sendo a contracdo da ferida importante para o seu
fechamento (COLEMAN, 2000). Ap6s a producdo de uma falha cutanea, a area
assim formada, sofre imediata expansdo, como resultado da retracdo das margens
da lesdo, consequentemente a acdo centrifuga das fibras elasticas da pele
adjacente (MacGRATH; SIMON, 1983). Quando uma ferida plana inicia 0 processo
de cicatrizacdo, sua &rea torna-se progressivamente menor devido ao movimento
centripeto de suas bordas, sobretudo em resposta a acdo de miofibroblastos
presentes no tecido de granulacdo (MacGRATH; SIMON, 1983). Este fenébmeno é
denominado de contragéo da ferida e sua conclusdo requer meses, sendo muitas
vezes incompleto.

Em curto prazo, o fechamento de uma ferida por processo de contragéo de
suas margens € considerado insuficiente, restando ainda uma area situada dentro
do perimetro correspondente, denominada de &rea de epitelizacdo. A cicatrizacao
completa-se como resultado de uma combinacdo dos processos de contragdo e
epitelizacgéo.

Nas feridas de espessura parcial, durante 0 processo de reparagdo, esses
defeitos cicatrizam amplamente pela re-epitelizacdo através dos anexos epiteliais do

epitélio derivado da pele adjacente ndo acometida; usualmente ndo ocorre a contragcao
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FIGURAS 1 A-C - FERIDA SUPERFICIAL, FERIDA DE ESPESSURA PARCIAL E FERIDA DE
ESPESSURA TOTAL

1 A - FERIDA SUPERFICIAL

1B - FERIDA DE ESPESSURA PARCIAL

1 C - FERIDA DE ESPESSURA TOTAL

FONTE: ROBINSON et al. (2005, p. 98)
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da ferida. Por este motivo a cicatrizacdo é relativamente rapida e qualquer cicatriz
produzida serd usualmente imperceptivel. Na re-epitelizacdo o evento inicial deste
processo é a migracdo de queratindcitos ndo danificados das bordas da ferida e dos
anexos epiteliais residuais da base da ferida (COLEMAN, 2000).

Feridas lineares contraem rapidamente, feridas quadradas ou retangulares
contraem com velocidade moderada, e feridas circulares contraem lentamente.

O tempo de cicatrizagdo depende do didmetro e da profundidade da ferida,
se ha maior ou menor perda de substancia, se ocorre ou nédo infec¢éo, se ha contato
entre os tecidos, se 0 movimento ndo os desloca, se existe tracdo, se ha ou nao
comprometimento da irrigacdo sanguinea e da drenagem linfatica dos tecidos
comprometidos.

A cicatrizacao pode ocorrer por duas formas:

a) por primeira intensdo: é o que acontece quando os tecidos sdo repostos
em posicdo como nas incisbes cirargicas suturadas; quando héa
significante perda de células e os tecidos sdo bem fechados, sem
“espaco morto” que é uma falha de contato;

b) por segunda intensdo: quando as bordas de uma ferida ndo séo, ou néo
podem ser aproximados, como ocorre, por exemplo, nas perdas de
substancia acidental, apés grandes processos inflamatérios Ulcerativos
ou nas escaras de decubito. Este processo de cicatrizacdo é mais
demorado e também mais suscetivel a complicacdes.

H& autores que consideram ainda a existéncia de mais dois tipos de

cicatrizagdo, aquela por terceira intensdo, nos casos de re-suturas de tecidos
granulados, e a por quarta intensdo nos casos de enxertia cutanea. Necessitam

portanto, serem descritos apenas os dois primeiros para entender o processo de
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reparacao das feridas, pois na realidade os outros dois tipos séo apenas variagoes
ou subtipos dos dois primeiros.

Os eventos celulares e bioguimicos no reparo das feridas podem ser
divididos em trés fases: fase inflamatéria, fase fibroblastica, e fase de
remodelamento.

Estas fases ndo sdo mutuamente excludentes e sim sobrepostas no tempo.
A maturacao e a organizac¢éo do tecido fibroso (remodelagem) sé&o as fases finais de
cura de uma ferida. E nesta fase que a cicatriz da ferida adquire sua maxima
resisténcia. Os anexos da pele, como os foliculos pilosos e as glandulas, sofrem
uma regeneracéo limitada; a coloragdo da cicatriz € hipocrémica, pois a regeneracao
dos melandcitos é deficitaria (JOHNSTON, 1990).

A associagdo entre a dificuldade de cicatrizacdo das feridas e diversos
fatores como a obesidade, o diabetes, a insuficiéncia renal, a ictericia, a anemia, a
desnutricdo, as neoplasias, as infec¢des, 0 uso de corticosteroides, o fumo, séo
observados com frequiéncia na pratica clinica (COLEMAN, 2000; RIEBEL et al.,

1995).

2.2 FATORES QUE INTERFEREM NA CICATRIZACAO DE FERIDAS CUTANEAS

DEIXADAS PARA CICATRIZAR POR SEGUNDA INTENSAO

Nesta subsecao séo referidos os aspectos pertinentes a técnica cirlrgica, a
infecg@o bacteriana, a radioterapia, as condigbes gerais do paciente, as drogas, a

localizacéo e a dessecacdo das feridas bem como as possiveis complicagdes.
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2.2.1 Técnica Cirurgica

A manipulacdo rude da pele por causa da inexperiéncia e do uso de
instrumentagdo inapropriada pode levar a formagdo de crostas, descamacdo da
pele, desvitalizacdo do tecido. A escolha do instrumento cirdrgico vai minimizar o
dano ndo especifico da pele. A cirurgia a laser, a eletrocirurgia, criocirurgia e o
peeling quimico sdo técnicas indispensaveis, mas também produzem quantidades
variaveis de injuria ndo especifica na pele. As proteinas desnaturadas e os debris
necroticos prolongam o estagio de inflamacado da cicatrizacdo de feridas. A cirurgia
com o uso de bisturi minimiza o dano a pele e deve ser considerada sempre que

possivel.

2.2.2 Infeccao Bacteriana

z

Infeccdo bacteriana da ferida € a causa local mais comum de uma
cicatrizagéo prolongada (SILVER, 1984).

Todas as feridas s&o contaminadas pos-operatoriamente pela flora
bacteriana residente. Infec¢cfes clinicas ocorrem quando um numero critico de
organismos patogénicos esta presente.

A bactéria retarda a cicatrizagdo pela ativacdo da via alternada do
complemento ampliando e prolongando a fase inflamatéria da cicatrizacéo de feridas
(FEARON; AUSTEN, 1977). Além disso, as toxinas e proteases podem destruir
diretamente as células.

InfecgBes secundarias locais devidas a Candida albicans podem também
prejudicar a cicatrizagdo e, ocasionalmente, sdo vistas quando pomadas de
antibidticos de amplo espectro e curativos oclusivos sdo aplicados as feridas

(LAWRENCE, 1992).
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2.2.3 Condigbes Gerais do Paciente

A grande maioria dos pacientes que se submete a cirurgia dermatolégica
esthd com bom estado de salude e ndo manifesta estados de deficiéncia nutricional ou
doencas sistémicas que possam impedir um reparo normal da ferida.

E importante o paciente ndo ser portador de doencas como de Von
Willebrand, diabetes mellitus descompensado ou anorexia nervosa associada a ma
nutricdo, que podem desenvolver complicacdes inesperadas durante os periodos
intra-operatorio e pés-operatorio. Por esta razdo uma historia completa deve ser
obtida e, se necessario a realizacdo de exames laboratoriais.

A idade fisiologica afeta todos os estagios na cicatrizagdo de feridas, a re-
epitelizagéo ocorre mais lentamente, com a reducédo da forga de tensdo das suturas.

Os fibroblastos isolados de peles envelhecidas proliferam mais lentamente in vitro e

sintetizam menos colageno (CHVAPIL; KOOPAMNN, 1982).

2.2.4 Drogas

Os efeitos de medicagcOes sistémicas e cicatrizacdo de feridas sao
complexos e controversos. Estudos feitos em animais sugerem que algumas drogas
podem interferir em fases especificas da cicatrizacdo de feridas e diminuir a forca
das feridas. Infelizmente, estudos clinicos controlados em seres humanos sao
variaveis, porque cada paciente pode reagir de forma diferente com o uso de uma
mesma droga.

Na pratica médica, muitos desses agentes ndo produzem clinicamente
efeitos adversos noticiados no reparo das feridas. Exceg¢des incluem
anticoagulantes, glicocorticéides, agentes antineoplasicos e a isotretinoina

(RUBSTEIN et al., 1986).
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2.2.5 Localizagao das Feridas Cutaneas

Feridas moderadamente profundas na cabeca e pesco¢o apresentam 0s
melhores resultados cosméticos para uma cicatrizagdo por segunda intenséo.

Quando se trata de feridas em tronco e extremidades, a cicatrizacdo é
geralmente prolongada. Em geral, ferimentos em extremidades cicatrizam mais
lentamente do que os verificados no tronco e os do tronco cicatrizam mais
lentamente que na cabeca e no pescoco. As razbes pelos diferentes graus de
cicatrizagdo sdo incertas, mas aparentemente ha uma fase de inflamacé&o
prolongada no tronco e extremidades (ZITELLI, 1987). Brooks (1984) em seu estudo
observou que as feridas cutaneas localizada na face, deixadas para cicatrizar por
segunda intensdo podem apresentar uma cicatriz inestética devido a contracdo da

pele.

2.2.6 Dessecacao

Feridas abertas que sado deixadas para secar e formar uma crosta tendem
a epitelizar mais lentamente que feridas que séo deixadas em meio umedecido.
Os curativos oclusivo ou semi-oclusivo produzem 35% a 45% de melhora

da taxa de reepitelizagdo de feridas moderadamente profundas.

2.2.7 Possiveis Complicagfes

As possiveis complicacbes que interferem na cicatrizagdo de feridas
cutaneas deixadas para cicatrizar por segunda intenséo referem-se a:

a) dermatite de contato;

b) dermatite seborréica;

c) granulagéo tecidual exuberante;
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d) cicatrizes hipertréficas e queldides.

De acordo com Pereira e Alchorne (2004) as cicatrizes hipertroficas e
quel6ides podem ser tratados com a técnica da infiltracdo intralesional de
corticoides.

A dermatite de contato aguda relacionada a um produto quimico tépico
aplicado a ferida pode atrasar o processo de cicatrizacdo. A presenca de aspecto
eczematoso avermelhado e prurido nas margens das feridas com auséncia de
pustulas satélites sugerem dermatite de contato alérgica. A remo¢do dos agentes
responsaveis e aplicacdo de corticosterdides tOpicos em creme nas margens da
ferida € geralmente curativa.

Quando se lida com ferimentos faciais, a dermatite seborréica é uma causa
muito comum de eritema e escoriagdes no periodo pés-operatério. Apesar da
apresentacdo clinica similar & da dermatite de contato alérgica, os pacientes
geralmente exibem evidéncias de dermatite seborréica em outras localizagdes.

Quanto a granulagéo tecidual exuberante € comum que numa ferida aberta
0 excesso de granulacéo tecidual produzido se estenda sobre a superficie da pele e
até mesmo se torne pedunculado. A granulagdo exuberante impede o processo
cicatricial normal, mas pode ser uma resposta ndo especifica da pele a reacédo de
corpo estranho, assim como a material de sutura ou estruturas foliculares. A simples
curetagem seguida da colocacéo de um curativo compressivo é efetivo.

As cicatrizes hipertréficas e queldides séo cicatrizes com espessuras
anormais que oferecem dor e prurido. Com o tempo, queldides crescem em torno
das margens da ferida original, e as cicatrizes hipertr6ficas permanecem confinadas
e geralmente vao aplainando com o tempo. Locais comuns para essas lesdes sao a
porcdo superior do tronco, a nuca e as extremidades proximais. Também podem

ocorrer sobre proeminéncias 6sseas (por exemplo, sobre o ramo mandibular ou os
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arcos zigomaticos). Fatores predisponentes a formacdo dessas cicatrizes incluem
raca (negros e orientais tém maior risco), hereditariedade, excessiva tensdo da
cicatriz, dano dérmico excessivo, infec¢éo de feridas ou reagfes de corpo estranho.
A patogénese do queldide e da cicatriz hipertréfica ainda é especulativa a despeito
das pesquisas e estudos extensos. Presumivelmente, h4 uma aberracdo no
equilibrio existente entre a sintese normal e a degradagdo dos componentes da

matriz extracelular nessas cicatrizes (DIEGELMANN; COHEN, MCCOY, 1979).

2.3 AVALIACAO DA FERIDA CUTANEA DURANTE A CICATRIZACAO

A ferida durante a cicatrizagdo pode ser avaliada quanto a presenca de
transudato e exsudato.

O transudato € uma substancia altamente fluida, que extravasa dos vasos
sanguineos e possui pouco conteldo de proteinas, células e derivados celulares.

O exsudato € um material fluido, formado por células e ou debris celulares,
que escapam de um vaso sanguineo e se depositam nos tecidos ou superficies,
normalmente como resultado de um processo inflamatério. Eles variam no contetdo
de liquido, proteinas plasmaticas e células.

Segundo Dealey (1996), a quantidade de exsudato é variavel durante o
processo de cicatrizacdo, sendo que no estagio inflamatério da ferida ela é
abundante, e na epitelizacdo, é muito pequena. Portanto, uma quantidade
abundante de exsudato, pode indicar um prolongamento da fase inflamatéria, ou
mesmo infecgéo.

Existe o exsudato seroso, o hemorragico, o supurativo ou purulento e o
fibrinoso. O exsudato seroso é caracterizado por uma extensa liberagédo de liquido,

com baixo conteludo protéico. Esse tipo de exsudato inflamatério é observado
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precocemente nas fases de desenvolvimento da maioria das reagfes inflamatorias
agudas e é encontrado nos estégios precoces das infec¢des bacterianas.

O exsudato hemorragico (sanguinolento) é decorrente de lesdes com
ruptura de vasos ou diapedese de hemacias. O exsudato supurativo ou purulento é
um liguido composto por células (leucécitos) e proteinas, produzidas por um
processo inflamatdrio asséptico ou séptico. O exsudato fibrinoso é o extravasamento
de grande quantidade de proteinas plasmaticas, incluindo o fibrinogénio e a
precipitacdo de grandes massas de fibrina. A fibrina forma uma camada endurecida
de dificil remoc&o no leito das feridas.

Diversos padrbes mistos de reagOes exsudativas ocorrem em muitas
inflamacdes e sdo denominados: serosanguinolento, seropurulento, serofibrinoso,
fibrinopurulento.

A cor na avaliagéo das feridas cutaneas pode ser:

a) avermelhada: pode indicar a predominancia da fase inflamatoria;

b) rosada: presenca de tecido de granulacéo;

c) amarelada: presenca de fibrina que faz parte da composicdo dos tecidos

desvitalizados.

2.5 TRATAMENTO E COBERTURA DA FERIDA CUTANEA

O curativo compreende todo o processo de limpeza, desbridamento e
também a selecdo da cobertura e/ou tratamento tdpico. O tratamento local da ferida
deve acompanhar e favorecer o processo cicatricial, oferecendo portanto, 6timas
condi¢Oes de temperatura, hidratagéo e oxigenagao. A cobertura a ser utilizada deve
ser biocompativel, proteger a ferida das lesbGes externas fisicas, quimicas e

bacterianas, manter o leito da ferida continuamente umido e a pele ao redor seca,
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eliminar e controlar exsudatos e tecido necrético mediante sua absor¢éo, deixar uma
minima quantidade de residuos na leséo, ser adaptavel a dificeis localizacbes e ser
de féacil aplicacéo e retirada (GNEUAPP, 2000).

Cobertura é todo material, substancia ou produto que se aplica sobre a
ferida, como finalizagdo do curativo que apds os procedimentos anteriores descritos
forma uma barreira fisica capaz de pelo menos cobrir e proteger o seu leito
(BORGES et al., 2001). O uso de coberturas oclusivas, interativas e impermeaveis
ao meio externo é necessario para promover um ambiente adequado que favorece a
divisdo e migracao celular e a formacao de coldgeno, estimulando a angiogénese e

a epitelizagao, evitando a formagéao de crostas (BORGES et al., 2001).

2.4.1 Antibiéticos Tépicos

O uso topico de antibidticos no pos-operatério € controverso, pelas
diversas desvantagens que apresenta. Porém, os que utilizam antibidticos se
baseiam nas vantagens do seu emprego: mantém a umidade, diminui a aderéncia
do curativo a ferida, tem boa concentragdo local, evita infec¢éo, ndo é destruido por
secrec¢des, ndo é citotoxico.

Quanto a escolha do antibiético topico, este devera ser de largo espectro e
com o minimo de desvantagens. Os mais empregados sdo: neomicina, gentamicina,
bacitracina, polimixina B, eritromicina, mupirocina, fusidato de sodio e sulfadiazina
de prata. Os mais alergizantes sé@o a bacitracina, neomicina e gentamicina e os mais

toxicos sdo a polimixina B, neomicina e gentamicina.

2.4.2 Creme Base

O creme base que esta sendo utilizado neste estudo tem como finalidade
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prevenir o dessecamento da superficie das feridas. Quando ocorre a formacédo de
crostas e perda da umidade a porcao superficial da derme também resseca. Quanto
maior a perda hidrica da derme mais profunda e espessa € a formacado de crosta e
mais demorado se torna o processo de re-epitelizacdo. O creme base anidnico

apresenta a formulagdo especificada no quadro 1.

QUADRO 1 - FORMULAGAO DO CREME BASE

Cera lanette N 20%
Silicone volatil 2%
Oleo de semente de uvas 8%
Sorbitol 10%
Conservantes: gs
(metilparabeno, propilparabeno, cosmoguard)

Agua destilada Qsp

2.4.3 5,5-difenil-2-4-imidazolidinedione, sodio (fenitoina)

A 5,5-difenil-2-4-imidazolidinedione, sédio (fenitoina) foi sintetizada pela
primeira vez em 1908 por Biltz, porém sua atividade anticonvulsivante sé6 foi
descoberta em 1938. A fenitoina foi produto de pesquisa entre correlatos estruturais
ndo sedativos do fenobarbital, & procura de agentes capazes de suprimir as
convulsbes causadas por eletrochoque em animais de laboratério. Foi introduzida
para o tratamento sintomatico da epilepsia no mesmo ano. E um é&cido fraco com
pka (constante de dissociacdo i6nica do farmaco) de aproximadamente 8,3; sua
solubilidade em agua € pequena, e até mesmo no intestino. A absorcdo da fenitoina
por via oral é lenta, algumas vezes variavel e ocasionalmente incompleta.

A 5,5-difenil-2-4-imidazolidinedione, sédio (fenitoina) na administragdo
sisttmica ou oral liga-se bastante (cerca de 90%) as proteinas do plasma, em
especial a albumina. A concentracdo liquorica é igual a fracdo livre no plasma e
menos de 5% desta substancia é excretada inalterada na urina. O restante é

metabolizado principalmente no reticulo endoplasmético do figado. Ocorre
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hiperplasia da gengiva em cerca de 20% de todos os pacientes durante o tratamento
crbnico, e esta é provavelmente a manifestagdo mais comum da toxidade da 5,5-
difenil-2-4-imidazolidinedione, sodio (fenitoina) em criangas e adolescentes. O
crescimento excessivo do tecido parece ter como causa uma alteracdo no
metabolismo do coldgeno. As por¢cbes de gengiva sem contato com os dentes nao
sdo afetadas. A afeccdo ndo exige a retirada obrigatéria da droga e pode ser
minimizada com uma boa higiene oral ( GOODMAN, 1996) .

Pode ocorrer hiperglicemia e glicosuria que parecem decorrer da inibicao
da secrecao de insulina. A fenitoina também aumenta o metabolismo da vitamina K.
Entre as reagdes de hipersensibilidade tem-se a erupgéo cutanea morbiliforme em 2
a 5% dos pacientes e eventualmente reagfes cutaneas mais graves (GOODMAN,
1996). A sindrome de Stevens Johnson € uma das reacfes alérgicas que pode
ocorrer desencadeada pelo uso sistémico da droga (SAMPAIO; RIVITTI, 2001).

Em 1950 a 5,5-difenil-2-4-imidazolidinedione, sodio (fenitoina) foi utilizada
em vérias situagfes clinicas como no lUpus eritematoso discoide e no liquen plano
com bons resultados terapéuticos (COSTA et al., 1988).

Existem alguns trabalhos pioneiros, nos quais a fenitoina demonstrou
aceleracdo do processo de cicatrizagdo nas Ulceras de perna e nas Ulceras tréficas
principalmente em hansenianos (SIMPSON; KUNZ; SLOFTA, 1965; RUBIO, 1985;
BANSAL, 1993).

Outros trabalhos relatam os efeitos da fenitoina na reparagdo tecidual de
Ulceras troficas de diferentes etiologias em membros inferiores (RODRIGUES

NORIEGA; ESPARZA AHUMADA, 1983; MENDONCA; MALTA, 1992; PENDSE et al.,

1993).
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Menezes et al. (1993), Thuy (2001), Vasquez et al. (2001), Habilipour (2002)
em seus trabalhos verificaram que a fenitopina acelerou a cicatrizacdo das feridas
cuténeas aumentando a producao de coldgeno e a neovascularizagéo.

Também foi encontrada a melhora significativa no tratamento de Ulceras de
decubito, promovendo o alivio da dor, reduzindo ou eliminando a contaminagcao
bacteriana, diminuindo a necessidade de antibioticoterapia e ndo causando reacdes
adversas (EL ZAYAT, 1989).

Rhodes et al. (2001), demonstrou em seu estudo que a fenitoina teve uma
resposta superior as pomadas de antibiético e aos curativos hidrocoldiides, cicatrizando
em menor tempo e ndo havendo absorcdo sistémica do farmaco, em Ulceras de
decubito.

Esta droga também foi testada em doencas como a epidermdlise bolhosa,
melhorando a cicatrizagdo com a redugdo da contratura, obtendo melhor resultado
estético (TALAS et al., 1997). AberragBes do colageno tipo VII tém sido identificadas
em doengas bolhosas como certos tipos de epidermdlise bolhosa. Portanto, o
colageno tipo VIl é de extrema importancia no estabelecimento e na manutencédo de
uma juncdo dermo-epidérmica funcional (COLEMAN, 2000).

Pouco se conhece a respeito da distribuicdo e do metabolismo da 5,5-
difenil-2-4-imidazolidinedione, sodio (fenitoina) nas feridas cutaneas. Nas Ulceras
cronicas existe deficiéncia de circulagcdo. Provavelmente, esta substancia fica retida
e conservada por um longo periodo, podendo ser metabolizada pelo citocromo P450
e isoenzimas presentes na epiderme, nas glandulas sebaceas, na bainha externa
dos foliculos pilosos e na derme. Os supostos mecanismos de acéo da 5,5-difenil-2-
4-imidazolidinedione, sddio (fenitoina), sdo: atenua a fase inflamatoria, acelera a

formagao do tecido de granulagéo e a re-epitelizagdo. Pode reduzir a contracdo da
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ferida cutanea, enquanto aumenta a sintese da matriz, ndo prejudicando a
cicatrizagdo. Biopsias da Ulcera tratada com a fenitoina, mostram inicialmente a
presenca de células mononucleares, eosinofilos, fibroblastos, deposicdo de
colageno, neovascularizacdo, re-epitelizacdo, reduzindo o exsudato de

polimorfonucleares (TALAS et al., 1999).

2.4.4 Curativos com Gaze

A gaze utilizada nos curativos é fabricada a partir de fios. H4 muitos tipos
de gaze tais como gaze de algodéo, gaze néo entrelagada e gaze impregnada. Elas
sdo altamente permeaveis ao ar.

Esses curativos prontamente absorvem exsudato e a porosidade permite a
rapida evaporacdo da umidade. IndicagBes para o uso incluem o tratamento inicial
da feridas cutédneas com tecido necrético quando é necessario desbridamento ou
guando outros curativos mais oclusivos sdo contra indicados. Os curativos com gaze
ndo absorvem excessivas quantidades de exsudato, portanto, trocas frequentes de

curativos sdo necessérias, ou pode haver maceracao.

2.5 NEVOS MELANOCITICOS

Os nevos melanociticos sdo neoplasias benignas adquiridas ou congénitas,
de grande prevaléncia.

Com base na histologia os nevos mais comuns sao classificados em
juncional, dérmico, e composto; no juncional, as células névicas localizam-se ao
nivel da camada basal da epiderme; no dérmico ao nivel da derme; no composto, ha
os dois aspectos na mesma lesdo. Quando os nevos sdo cortados em série, verifica-

se que ndo existe esta pureza de localizacdo, entretanto, ha um predominio evidente
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de um sobre o outro.

E possivel observar que o aspecto clinico das lesées guarda certa relacéo
com o tipo histoldgico. Os aspectos morfoldégicos sdo os mais variados: maculoso,
papuloso, nodular, papilomatoso ou pedunculado; a cor também varia, desde a cor
amarelo, azulado e marrom; varia ainda quanto ao tamanho de milimetros a poucos
centimetros. Os de jun¢do sdo geralmente maculosos, pouco papulosos, porém de
superficie lisa e sem pélos, de cor acastanhada com tendéncia para o negro; os
nevos palmares, plantares, genitais, de mucosa sdo em geral os de juncdo e séo os
mais frequentes na infancia. Os nevos intradérmicos em geral sdo da cor da pele ou
discretamente acastanhados, com aspecto hemisférico, e quase sempre com alguns
pélos discretos; as vezes ha telangiectasias; € proprio dos adultos. Outro aspecto
morfoldgico exclusivo do nevo intradérmico do adulto diz respeito a apresentarem
lesBes pedunculadas ou polipdides, como sacos enrugados de aspecto idéntico ao
fibroma mole. Os nevos compostos, geralmente, séo discretamente elevados e mais
pigmentados do que os intradérmicos; a superficie muitas vezes é papilomatosa.

O nevo sofre um processo evolutivo, como um “envelhecimento”. Na
infancia predominam 0s nevos juncionais, enquanto, no adulto, predominam o0s
intradérmicos.

Algumas vezes os nevos podem sofrer alteragdes, devendo ser avaliados
com frequéncia usando estes indicadores de malignizagéo:

a) sensacao de prurido;

b) alteragc&o do tamanho da leséo;

c) alteracao na superficie;

d) alterac&o na pigmentacao;

e) inflamacéo;
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f) ulceracéo;

g) sangramento.

De acordo com Azulay e Azulay (2006) o sinal indubitavel para malignidade
do nevo € o derrame de pigmento além das bordas da leséo (Sinal de Hutchinson).

Porter e Treasure (1993) citam que sempre que possivel 0s nevos
melanociticos devem ser removidos por completo podendo utilizar a técnica do

shaving profundo.
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3 CASUISTICA E METODOS

A casuistica, os métodos, os equipamentos, o material cirargico e 0s
medicamentos utilizados assim como a técnica cirurgica e ainda o preparo da pele e
0 posicionamento da mesa cirlrgica, a anestesia e ressec¢do do nevo, o estudo da
area da ferida cutdnea e a andlise estatistica empregada sdo apresentados nesta

segao.

3.1 CASUISTICA

A pesquisa foi realizada em conformidade com o Parecer do Comité de
Etica Institucional (apéndice A), com individuos provenientes da capital e do interior
do Estado do Parand, que foram atendidos na Clinica Dermatoldgica particular do
médico responséavel pelo projeto e no Ambulatério de Dermatologia da Santa Casa
de Misericordia de Curitiba. Os individuos que foram selecionados, procuraram o
tratamento por iniciativa prépria, ou foram encaminhados por outros profissionais. A
amostra foi representada por cem individuos na faixa etaria dos 16 aos 77 anos de
idade, de ambos os sexos. Todos eram portadores de multiplas lesbes, na face ou
no dorso do térax, compativeis clinicamente com nevos melanociticos, em namero
minimo de duas les6es com didmetros aproximados.

Os individuos foram divididos em dois grupos de cinquenta pacientes,
sendo o Grupo A com les6es névicas na face e o Grupo B com lesbes névicas no
dorso do térax. Nao foram incluidos na amostra individuos portadores de:

a) doengas infectocontagiosas;

b) insuficiéncia renal cronica;

c) coagulopatias graves;
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d) diabete melito;

e) individuos fazendo uso de corticoterapia, drogas imunossupressoras e
drogas anticoagulantes;

f) individuos em uso de fenitoina oral ou que apresentavam histéria prévia

de sensibilidade a droga.

3.2 METODOS

Os pacientes selecionados na amostra foram registrados em uma ficha ou
formulario (Prontuario Clinico Cirargico), com o objetivo de coletar dados de
identificacdo (apéndice B).

O paciente foi informado sobre a técnica cirdrgica, as eventuais
complicagbes; e também, sobre a orientacdo meédica, a qual devia seguir
rigorosamente durante o periodo de recuperacao.

Os pacientes ap0s terem recebido explicagcdes relativas as etapas da
cirurgia e ao controle pos-operatério e que concordaram com a técnica cirdrgica, bem
como se comprometeram a realizar a troca dos curativos diariamente com a fenitoina
a 0,5% e o creme base, assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(apéndice C) e o Formulério de Consentimento para Fotografias (apéndice D). Os
individuos que participaram do estudo foram submetidos a exérese de suas lesdes

de nevos melanociticos, seguido do exame histopatoldgico (apéndice E).

3.2.1 Equipamentos, Material Cirdrgico e Medicamentos

Para que pudesse ser realizada a técnica cirdrgica da excisdo das lesdes
com punch modificado (figuras 2 A-C), foram necessarios equipamentos, material

cirurgico e medicamentos conforme descritos a seguir.
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FIGURAS 2 A-C - MATERIAL CIRURGICO MODIFICADO

2A-PUNCHS de 6 e de 8 MM

2 B - ANTEPARO METALICO

2 C - PUNCHS MODIFICADOS
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3.2.1.1 Equipamentos
Durante o procedimento foram utilizados os seguintes equipamentos:
a) dermatoscopio marca Welch Allyn (figura 3 A);
b) lupa de pala (figura 3 A);
¢) maquina fotogréfica marca Canon SD300 DE 4.0 (figura 3 A);
d) aparelho Hyfrecator Plus (figura 3 B)
e) jogo de eletrodos (figura 3 B);
f) computador marca Samsung MV70 (figura 3 C);

g) scaner de mesa marca HP Scanjet G 4050 (figura 3 D).

3.2.1.2 Material Cirurgico

O material cirtrgico necessério para a realiza¢@o do procedimento foi:
a) punch de 6 e 8 mm;

b) tesoura iris curva e reta de ponta fina;

c) pingas de dente (Adson);

d) seringa carpule;

e) agulhas gengivais;

f) fita adesiva hipoalergénica (micropore);

g) gase (figura 3 E).

3.2.1.3 Medicamentos
Os medicamentos empregados foram:
a) tubo de 20 g contendo creme base com fenitoina a 0,5% (marcado em
preto);
b) tubo de 20 g contendo creme base (marcado em vermelho);

c) xylocaina a 2% com vasoconstritor;
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d) antisséptico Polivinil pirrolidona-iodo (PVPI);
e) filtro FPS 30 (cosmético), indicado para uso no poés-operatorio tardio

(figura 3 F).

3.2.2 Técnica Cirurgica

Na técnica cirargica foram observados o preparo da pele e posicionamento

da mesa cirlrgica, a anestesia e a ressecc¢ao do nevo conforme descrito a seguir.

3.2.2.1 Preparo da pele e posicionamento da mesa cirdrgica

A mesa cirurgica foi regulada numa altura de modo a permitir que o
trabalho do operador ocorresse com mais comodidade. Foi utilizada uma iluminagao
focal para o campo cirurgico.

Na pele foram demarcadas as bordas de dois nevos com diametro
semelhante utilizando uma caneta dermogréafica. Os dois nevos estavam localizados
na mesma hemiface, ou estavam localizados na hemiface esquerda e o outro nevo
na hemiface direita, preferencialmente simétricos (figuras 4 A-D). Os nevos
localizados no dorso do térax deveriam de preferéncia ficar simétricos (figuras 4 E-
F). Em seguida foi feita a antissepsia com uma fina camada de antisséptico Polivinil-
pirrolidona-iodo (PVPI) aplicada em todo o dorso do térax ou da face. E também

foram colocados campos esterilizados ao redor das lesdes.

3.2.2.2 Anestesia e ressecc¢éo do nevo

Foi feita a infiltragc&o intradérmica com cloridrato de lidocaina a 2% com vaso
constritor ou similar sob a lesdo Para les6es de até quatro milimetros de diametro foi

utilizado o punch de seis milimetros, para lesdes de cinco a seis milimetros de

didmetro foi utilizado o punch de oito milimetros (figuras 5 A-E). Cabe ressaltar que
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os punchs utilizados foram modificados, ou seja, foram calibrados com um anteparo
para impedir que a incisdo se aprofundasse , penetrando na derme apenas alguns
milimetros para a exérese de nevos melanociticos, em pacientes com lesdes na face
e no dorso do térax. Imprimiu-se movimento rotativo no punch, sendo de 180° no
sentido horéario e de 180° no sentido anti-horario, desta forma a derme foi cortada
superficialmente. Com uma pinga de dente (Adson) foi levantada a parte incisada e foi
cuidadosamente seccionada a base e as bordas do circulo com uma tesoura iris ponta
fina , criando-se desta forma duas feridas circulares uma em cada nevo excisado com
0 mesmo diametro e espessura (figuras 6 A-E).

Ao aplicar o punch néo foi feito o estiramento da pele, para ndo causar
uma excisao eliptica.

Para a hemostasia foi realizada compressdo com gaze, seguido da
eletrofulguragdo com carga baixa, fazendo o estiramento da ferida entre os dedos
polegar e o indicador e com a méo contralateral, os quais foram coagulados com o
bisturi elétrico, aparelho Hyfrecator Plus, apenas os pontos que estavam sangrando,
evitando desta forma provocar excessivo dano térmico ao tecido. Este procedimento
foi realizado sempre pelo mesmo profissional e foi conduzido sob magnificagéo de
4x em lupa de pala. A ferida cirdrgica devia ficar sem sangramento para facilitar a
retirada do decalque da area da ferida, e manter o curativo limpo (figuras 7 A-E).

No pos-operatério, uma das feridas cirdrgicas recebia o curativo oclusivo
com gaze e esparadrapo e fenitoina a 0,5% em creme base e a outra ferida recebia

apenas este mesmo creme base.
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FIGURAS 3 A-F - EQUIPAMENTOS, MATERIAL CIRURGICO E MEDICAMENTOS

3 A - DERMATOSCOPIO, MAQUINA FOTOGRAFICA 3B - BISTURI ELETRICO E JOGO DE
E LUPA DE PALA DE PONTEIRAS

Ve
JW”' de mesa
L

3 C - COMPUTADOR 3 D - SCANNER DE MESA

3 E - MATERIAL CIRURGICO 3 F - MEDICAMENTOS
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FIGURAS 4 A-F - DEMARCACAO DAS LESOES NA FACE E NO DORSO DO TORAX

4 A - DEMARCACAO DAS LESOES DA FACE 4 B - DEMARCACAO DAS LESOES DA FACE

4 C - DEMARCACAO DAS LESOES DA FACE 4D - DEMARCACAO DAS LESOES DA FACE

4 E - DEMARCAGAO DAS LESOES NO DORSO 4 F - DEMARCACAO DAS LESOES NO DORSO
TORAX TORAX
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FIGURAS 5 A-E - ANESTESIA INFILTRATIVA NAS LE§C)ES E A ESCOLHA DO PUNCH
CONFORME O DIAMETRO DA LESAO DO NEVO

5 A - ANESTESIA INFILTRATIVA 5B - ANESTESIA INFILTRATIVA NA
LESAO DE FACE

5C - ANESTESIA INFILTRATIVA NA LESAO 5D - ANESTESIA INFILTRATIVA E
DO DORSO DO TORAX PUNCH DE 8 mm

5 E - ANESTESIA INFILTRATIVA
E PUNCHDE 6 mm
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FIGURAS 6 A-E - TECNICA DA APLICACAO DO PUNCH E A EXERESE DA LESAO

6 A-PUNCH RODADO 180° 6 B - MOVIMENTO DE ROTAGAO DO PUNCH
NO SENTIDO HORARIO E ANTI-HORARIO

6 C - EXERESE SUPERFICIAL DA LESAO COM 6 D - POS-OPERATORIO IMEDIATO
TESOURA

6 E - POS-OPERATORIO IMEDIATO
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FIGURAS 7 A-D - TECNICA DA HEMOSTASIA E DO DECALQUE DA FERIDA CUTANEA

7 A - TECNICA DA HEMOSTASIA 7 B - HEMOSTASIA COM A ELETROFULGURAGAO
CARGA BAIXA

7C- DEMARCA(;AO DAAREADAFERIDA 7D - DEMARCA(;AO DA AREA DA FERIDA
CUTANEA CUTANEA NO POS-OPERATORIO IMEDIATO
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O paciente recebia do médico dois tubos, um dos tubos contendo creme
base marcado com tinta vermelha, e outro tubo marcado com tinta preta, creme com
fenitoina. O paciente recebia juntamente com o receituario uma folha contendo a
indicag&o dos locais em que devia aplicar os cremes e fazer o curativo (figuras 8 A-C).

De acordo com o Formulario de Consentimento para Fotografias (apéndice D),
as feridas cirurgicas foram fotografadas no pés-operatorio imediato.

Para avaliacdo digital das imagens, os registros das areas das feridas
foram obtidos por decalque, in loco, com caneta dermogréfica em folha delgada de
transparéncia, previamente esterilizada, em caixa com pastilhas de formol.

Os curativos eram trocados diariamente pelo paciente apos a limpeza das
feridas que era feita com soro fisioldgico.

No pés-operatério imediato os segmentos de pele contendo as lesdes de
nevo ficaram estendidas sobre papel de filtro para ndo dobrar e ficaram conservados
em um frasco com solugédo de formalina (formol a 10%) (figuras 9 A-D) sendo que
os dois nevos foram posteriormente encaminhados para o0 processamento
histolégico (apéndice E).

Nos dias 7, 14, 21 e 60 de pGs-operatorio, as feridas foram fotografadas, foi
retirado o decalque e foram avaliadas macroscopicamente, observando-se as
condicdes gerais e 0 aspecto da ferida, quanto a presenca de sangramento,
exsudato, possibilidade de infeccdo, edema na borda da ferida, e tecido de
granulacéo hipertréfico.

Para a avaliacdo da intensidade destas variaveis foram utilizados escores

como: (0)= ausente, (+)= leve, (++)= moderado, (+++)= intenso.
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FIGURAS 8 A-C - TECNICA DO CURATIVO NO POS-OPERATORIO E ORIENTACOES AO
PACIENTE

8 A - APLICAGCAO DO CREME BASE NA 8 B - CURATIVO APOS A APLICACAO DA
FERIDA CUTANEA “B” FENITOINA TOPICA E DO CREME BASE
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8 C - MODELO DE FICHA ORIENTANDO O PACIENTE NA
TROCA DOS CURATIVOS

Legenda: Tubo em preto (Fenitoina)
Tubo em vermelho (Creme base)
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FIGURAS 9 A-D - POS-OPERATORIO IMEDIATO COM OS ESPECIMES CONSERVADOS EM
FORMOL A 10% PARA O EXAME ANATOMOPATOLOGICO

9 A - ESPECIME RETIRADO COM O PUNCH, 9 B - ESPECIME RETIRADO COM O PUNCH,
HEMIFACE DIREITA HEMIFACE ESQUERDA

9 C - ESPECIME COM O MESMO DIAMETRO 9 D - ESPECIMES COLOCADOS EM FRASCOS
E ESPESSURA COM FORMALINA
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Também foram avaliadas as reagfes adversas como o eczema de contato
e foliculite. As lesdes de pele foram fotografadas com a maquina digital da marca
Canon SD300 de 4.0 Mega Pixels, utilizando para as fotografias, luz ambiente,
resolugdo M2, compressao normal, sempre a mesma distancia de 15 cm do objeto,
calculada por régua milimetrada, e para se obter uma imagem com maior
aproximagao utilizou-se zoom de 2.2X. A avaliagdo quantitativa do parametro da area
da leséo foi realizada através da copia da linha que delimitava o ferimento e a pele

nao lesada, em folha de transparéncia com caneta de ponta fina (figuras 10 A-B).

3.2.3 Estudo da Area da Ferida Cutanea

No presente trabalho, cada ferida cuténea teve sua area desenhada em
folha transparente no periodo pos-operatoério de 7, 14, 21 e 60 dias e organizadas
em formulario, obtendo-se um total de 800 imagens, que foram posteriormente
digitalizadas.

As figuras obtidas pelo decalque das feridas cutaneas foram digitalizadas
por meio de scanner de mesa com resolu¢éo Optica de 300 dpi e analisadas com o
auxilio do programa de computador desenvolvido no Departamento de Ciéncias da
Terra da UFPR utilizando o DELPHI (ambiente integrado para desenvolvimento de
software) produzido pela Borland Software Corporation, calculando neste programa a

area das feridas cutaneas em cada fase no periodo pés-operatorio (figuras 11 A-D).
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FIGURAS 10 A-B - FIGURAS DO PACIENTE OBTIDAS PELO DECALQUE DAS AREAS DAS
FERIDAS CUTANEAS DOS PACIENTES NUMERO 1 E NUMERO 100, PARA

SEREM DIGITALIZADAS
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10 A - DECALQUE DAS AREAS DAS FERIDAS NO
POS-OPERATORIO DE 0, 7, 14, 21 E 60 DIAS
(PACIENTE N° 1, LESOES NA FACE)

LR TR TR T

G.MLS 0100 DORSO de TORAX

L]

rre

8
0 0O
é = r
0 [#]
» Frin s
]
Fadi
a8 Tr e (3
0 Q

10 B - DECALQUE DAS AREAS DAS FERIDAS NO
POS-OPERATORIO DE 0, 7, 14, 21 E 60 DIAS
(PACIENTE N° 100, LESOES EM DORSO DO
TORAX)
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FIGURAS 11 A-D - SOFTWARE DESENVOLVIDO NA UFPR PARA O CALCULO AUTOMATICO DA
AREA DA FERIDA CUTANEA EM CADA PERIODO DO POS-OPERATORIO

|/ Pesquisa Dermatologica £
C EE Informacoes sobre este Programa @

a il

Pesquisa Dermatoldgica

Carlos Augusto Zanardini Pereira
Alvaro Muriel Lima Machado

E%E Edson Mitishita
U F P R Versao 1.0

UNIVERSIDAUE FEUEKAL DU FAKANA EFEITO DA FENITOINA NA CICATRIZAGAO CUTANEA

SETOR DE CIENCIAS DA TERRA

11 A- HOME PAGE 11 B - INFORMAGOES SOBRE
O PROGRAMA

/" Cadastro de Imagens E

Evolugdo no Tempo de Cura
0 dias 7 dias " 14 dias " 21 dias & Cicatriz
. PLACEBO FENITDINA
Nome dpi Punch Local Cicatriz Area Perimetro rea Perimetio
[mm) [dias) [mm2) [mm) [mm2) [mm)
& | T~ |
3 Hovo... I (3 Altera I i Exclui.. | % Yolta

11 C - CADASTRO DE IMAGENS
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/" Cadastro de Imagens - Inclusdo

Nome
| 3
Resolugéo (dpi) [300 =
Punch (mm) |3 F=|
Local |Dorso Térax _‘j
Cicatriz (dias) |60 = X Cancela
Tempo Area  Perimetro Area  Perimetro
{dias) {mm2) {mm) {mm2) {mm)

11 D - CADASTRO DE INCLUSAO DE IMAGENS

3.2.4 Andlise Estatistica

Os resultados obtidos no estudo foram expressos por médias, medianas,
valores minimos, valores maximos e desvios padrdes ou por frequéncias e
percentuais. Para a comparagcdo de dois grupos independentes em relacdo a
variaveis quantitativas foi usado o teste t de Student para amostras independentes
ou o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, quando apropriado. Para
comparacdes de mais de dois grupos, foi usada a analise de variancia com um fator
e o teste LSD para comparac¢des multiplas. Para comparacdes pareadas em relagcéo
a variaveis quantitativas, foi considerado o teste t de Student para amostras

dependentes ou o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon. A condicdo de normalidade
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das variaveis foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilks. Em relagdo a variaveis
nominais dicotdmicas, as comparagdes foram realizadas usando-se o teste exato de
Fisher ou o teste binomial. Valores de p<0,05 indicaram significAncia estatistica.

As variaveis avaliadas no estudo foram: area da ferida cutanea, area da
cicatriz (60 dias), tempo de cicatrizacdo, tempo de epitelizacdo, tipo histoldgico,
resultado cosmético (avaliagdo do médico e satisfacdo do paciente), reacdes
adversas e formato da cicatriz (forma e espessura). Um dos objetivos da andlise foi
comparar os dois tratamentos (creme base versus fenitoina: anélise pareada). Outro
objetivo foi comparar lesbes de face com lesdes de dorso do térax (face versus
dorso do térax: grupos independentes). Um terceiro objetivo foi avaliar a associacao
entre idade, sexo, peso, altura, indice de Massa Corporal (IMC) e fototipo do
paciente com as caracteristicas das lesfes avaliadas. Os dados de todos os

pacientes foram registrados na Planilha de Controle dos Pacientes (apéndice F).
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4 ANALISE DOS RESULTADOS

Dos cem individuos que participaram da pesquisa 71% eram do sexo
feminino (tabela 1), sendo que a maioria pertencia ao fototipo | (37%) seguidos do

fototipo 11l (31%) conforme demonstrado na tabela 2.

TABELA 1 - CASUISTICAS DE ACORDO COM O SEXO

SEXO FREQUENCIA %

Feminino 71 71
Masculino 29 29
TOTAL 100 100

TABELA 2 - CASUISTICA DE ACORDO COM O FOTOTIPO

FOTOTIPO FREQUENCIA %

| 37 37

] 18 18

I} 31 31

\Y, 12 12

\Y 2 2

TOTAL 100 100

Quanto a localizagdo das lesbes nos pacientes tratados pode-se dizer que

50% delas encontravam-se na face e as outras 50% no dorso do torax (tabela 3).

TABELA 3 - LOCALIZACAO DAS UNIDADES ANATOMICAS

LOCALIZACAO FREQUENCIA %
Face 50 50
Dorso do térax 50 50
TOTAL 100 100
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Das 200 lesdes cutaneas excisadas com o punch modificado, obteve-se
prevaléncia do Nevo Melanocitico intradérmico com 146 dos 200 casos (73%),
seguidos do Nevo Melanocitico Composto com 34 dos 200 casos (17%). As
Ceratosoes Seborréicas com 14 dos 200 casos (7%), o Nevo Melanocitco Juncional
com 4 dos 200 casos (2%) e o Lentigo Simples com 2 dos 200 casos (1%), conforme

demonstrado na tabela 4.

TABELA 4 - ANALISE HISTOLOGICA DAS LESOES

HISTOLOGIA FREQUENCIA %
NMI 146 73
NMJ 4 2
Cs 14 7
NMC 34 17
LS 2 1
TOTAL 200 100

Legenda: NMI - Nevo Melanocitico Intradérmico; NMJ - Nevo Melanocitico Juncional; CS - Ceratose Seborréica;
NMC - Nevo Melanocitico Composto; LS - Lentigo Simples.

Dos 100 pacientes que tiveram avaliagdo cosmeética pelo médico, 91%
obteve o resultado cosmético 6timo, 7% foi bom e 2% foi considerado excelente.
Quanto a avaliagdo do paciente todos ficaram satisfeitos com o resultado cosmético,

conforme demonstrado nas tabelas 5 e 6.

TABELA 5 - AVALIAGAO COSMETICA DO MEDICO

AVALIACAO DO MEDICO FREQUENCIA %
Otimo 91 91
Excelente 2 2
Bom 7 7
TOTAL 100 100
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TABELA 6 - AVALIAGAO COSMETICA DO PACIENTE
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SATISFACAO PESSOAL DO PACIENTE FREQUENCIA %
Satisfeito 100 100
TOTAL 100 100

A escolha do diametro do punch foi realizada de acordo com o tamanho

da leséo a ser excisada. O punch de 8 mm foi utilizado em 41,27% dos pacientes do

sexo masculino e 58,73% do sexo femenino. O punch de 6mm foi utilizado em 8,1%

dos pacientes do sexo masculino e 91,9%

demonstrado na tabela 7.

do sexo femenino, conforme

TABELA 7 - DIAMETRO DO PUNCH UTILIZADO EM RELAGAO AO SEXO DO PACIENTE

PUNCH 8m PUNCH 6m
SEXO
FREQUENCIA % FREQUENCIA %
Masculino 26 41,27 3 8,1
Feminino 37 58,73 34 91,9
TOTAL 63 100,00 37 100,00

Das reagOes adversas encontradas durante a cicatrizagéo, observou-se a

ocorréncia do eczema de contato alérgico em 7% dos casos, estando presente o
esparadrapo como o principal agente causador em 42,8% dos casos, sendo que a
reacdo de eczema teve inicio entre o 10° e o 14° dia de curativo, conforme

demonstrado nas tabelas de 8, 9 e 10 e figuras 18 Aa 18 I.
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TABELA 8 - REAGCOES ENCONTRADAS DURANTE A CICATRIZACAO

REACOES ADVERSAS FREQUENCIA %
Eczema de contato 7 7
Foliculite 0 0
Ardéncia 0 0
Prurido 0 0

TABELA 9 - SUBSTANCIAS CAUSADORAS DE DERMATITE DE CONTATO ALERGICO

AGENTES CAUSADORES DO ECZEMA DE .

FREQUENCIA %
CONTATO
Creme base 2 28,6%
Creme fenitoina 2 28,6%
Esparadrapo 3 42,8%
TOTAL 7 100,0%

TABELA 10 - FASES DA CICATRIZACAO NAS QUAIS OCORRERAM REACOES ADVERSAS

QUANDO OCORREU AREAGAO ADVERSA FREQUENCIA %

10° dia 2 28,6
11° dia 2 28,6
12° dia 1 14,3
14° dia 2 28,6
TOTAL 7 100,0

Durante a troca dos curativos foi observado que algumas feridas cutaneas
apresentaram alguns pontos de sangramento que eram facilmente contidos com a
aplicacdo do novo curativo. Observou-se apenas a existéncia do caso do paciente
de namero 1 que no pdés-operatério imediato apresentou leve sangramento apos a
hemostasia com a eletrofulguracéo.

Aos 7 dias do pdés-operatorio, 96 dos 100 casos (96%) dos que receberam

creme base tiveram apenas sangramento leve, e 89 dos 100 casos (89%) dos que
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receberam fenitoina tiveram sangramento leve e 7 dos 100 casos (7%) tiveram
sangramento moderado.

A andlise do sangramento das feridas cutdneas mostrou que houve
significancia estatistica para este parametro (p=0,009) nas feridas cuténeas tratadas
com creme base e fenitoina no periodo pds-operatério de 14 dias.

Uma vez que 67 dos 100 casos (67%) dos que receberam creme base
apresentaram sangramento leve e 80 dos 100 casos (80%) que receberam creme
com fenitoina tiveram sangramento leve durante a troca do curativo devido a
aderéncia da gaze no leito da ferida cutanea e a presenga da hiperemia causada
pela neoangiogénese.

Aos 21 dias de pés-operatorio, 8 dos 100 casos (8%) tiveram sangramento
leve, tanto as lesdes que foram tratadas com o creme base e a fenitoina, conforme

demonstrado nas tabelas 11 e 12.

TABELA 11 - AVALIAGAO MACROSCOPICA DO SANGRAMENTO NA TROCA DOS CURATIVOS

) ) CREME BASE FENITOINA
AVALIACAO | CLASSIFICAGAO - -

FREQUENCIA % FREQUENCIA %

0 dias 0 100 100 99 99
+ 0 0 1 1

7 dias 0 4 4 4 4
+ 96 96 89 89

++ 0 0 7 7

14 dias 0 33 33 20 20
+ 67 67 80 80

21 dias 0 92 92 92 92
+ 8 8 8 8
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TABELA 12 - AVALIAGAO MACROSCOPICA DO SANGRAMENTO NO POS-OPERATORIO

) ) CREME BASE FENITOINA
AVALIACAO CLASSIFICACAO VALOR DE p
% %
0 dias 0 100 99
+ 0 1 1
7 dias 0 4 4
+ 96 89
++ 0 7 0,121
14 dias 0 33 20
+ 67 80 0,009
21 dias 0 92 92
+ 8 8 0,773

As tabelas 13 e 15 demonstram que quanto a presenca de exsudato foi
possivel estabelecer diferencas estatisticamente significantes para avaliagdo das
feridas cuténeas no pos-operatorio de 7 dias (p=0,001).

A intensidade do exsudato foi avaliada de acordo com a presenca do
material fluido na gaze, observado na troca do curativo.

Para as lesbes tratadas com creme base 94 dos 100 casos (94%)
apresentaram exsudato de intensidade leve, 4 dos 100 casos (4%) apresentaram
exsudato de intensidade moderada.

Das lesdes que receberam creme com fenitoina 57 dos 100 casos (57%) o
exsudato foi leve, 43 dos 100 casos (43%) o exsudato foi moderado. Com o0 uso do
creme com fenitoina o exsudato seroso foi mais intenso.

As lesdes tratadas com creme base a superficie cruenta mostrou-se

recoberta por exsudato seroso escasso.
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TABELA 13 - AVALIAGAO MACROSCOPICA DA INTENSIDADE DO EXSUDATO NA TROCA DOS CURATIVOS

) ) CREME BASE FENITOINA
AVALIACAO | CLASSIFICACAO - -
FREQUENCIA % FREQUENCIA %
0 dias 0 100 100 100 100
7 dias 0 2 2 0 0
+ 94 94 57 57
++ 4 4 43 43
14 dias 0 7 7 4 4
+ 92 92 95 95
++ 1 1 1 1
21 dias 0 72 72 79 79
+ 28 28 21 21

No pés-operatério de 14 dias 1 dos 100 casos (1%), apresentou exsudato

de intensidade moderada tanto para as lesdes tratadas com o creme base como

para fenitoina.

Apresentaram exsudato leve, 92 em 100 casos (92%), usando creme base,

e 95 em 100 casos (95%) usando fenitoina.

Aos 21 dias do poés-operatorio 28 dos 100 casos (28%) que receberam

creme base e 21 dos 100 casos (21%) que receberam fenitoina no curativo

apresentaram exudato de intensidade leve (tabela 13).

Apenas um caso, o paciente de niumero 99, aplicou os cremes sobre as

feridas cutdaneas sem fazer os devidos curativos, ndo utilizando a gase e o

esparadrapo durante a primeira semana, tendo a formacdo de crostas nas duas

feridas (figuras 12 A-C), sendo orientado posteriormente a fazer o curativo fechado e

a limpeza das lesbes, o que ndo prejudicou o resultado cosmético e terapéutico,

conforme mostram as tabelas 14, 15, 16 e 17.
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FIGURAS 12 A-C - PRESENCA DE CROSTA POR FALTA DE CURATIVO, SEGUIDO DA LIMPEZA
DA FERIDA CUTANEA COM PEQUENO SANGRAMENTO

12 A - FERIDAS CUTANEAS APRESENTANDO CROSTAS POR
FALTA DE CURATIVO COM GAZE E ESPARADRAPO

12 B - SANGRAMENTO MAIS INTENSO 12 C - SANGRAMENTO MENOS INTENSO
NA FERIDA CUTANEA TRATADA NA FERIDA CUTANEA TRATADA
COM FENITOINA COM CREME BASE
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TABELA 14- AVALIACAO MACROSCOPICA DA INTENSIDADE DO EXSUDATO NO POS-OPERATORIO

70

IMEDIATO
FENITOINA TOTAL
CREME BASE
0 ++
0 100 0 100
TOTAL 100 0 100

TABELA 15 - AVALIAGAO MACROSCOPICA DA INTENSIDADE DO EXSUDATO NO POS-OPERATORIO DE

7 DIAS
FENITOINA TOTAL
CREME BASE
+ ++

0 1 1 2

+ 54 40 94
++ 2 2 4
TOTAL 57 43 100

NOTA: Valor de p: < 0,001

TABELA 16 - AVALIACAO MACROSCOPICA DA INTENSIDADE DO EXSUDATO NO POS-OPERATORIO DE

14 DIAS
FENITOINA TOTAL
CREME BASE
+ ++
0 7 7
+ 88 92
++ 1 1
TOTAL 95 1 100

NOTA: Valor de p: 0,546
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TABELA 17 - AVALIAGAO MACROSCOPICA DA INTENSIDADE DO EXSUDATO NO POS-OPERATORIO DE

21 DIAS
FENITOINA TOTAL
CREME BASE
0 +
0 68 4 72
+ 11 17 28
TOTAL 79 21 100

NOTA: Valor de p: 0,121

Para as lesOes tratadas com creme base e as que receberam creme com
fenitoina quanto a presenca de infeccdo ndo foi possivel estabelecer diferencas
estatisticamente significantes.

As lesBes que receberam creme base no poés-operatorio de 07 dias,
apresentaram 2 em 100 casos (2%), infec¢ao de intensidade leve.

No poés-operatério de 14 e 21 dias respectivamente, também apresentou 1
em 100 casos (1%), infecgcao de intensidade leve.

Apenas o paciente de numero 47 apresentou infec¢do de intensidade leve
no 7° 14° e 21° dias de poés-operatério com o uso do creme base, conforme
demonstrado na Planilha de Controle dos Pacientes (apéndice F).

Nestes casos existia na troca do curativo pequena quantidade de secregéo
amarelada, assintomatica, que néo interferiu no tempo de cicatrizagéo e no resultado
cosmético. N&o houve nenhum caso a presenca de pus, odor fétido ou necrose,

conforme mostram as tabelas 18, 19, 20, 21 e 22.
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TABELA 18 - AVALIAGAO MACROSCOPICA DA PRESENCA DE INFECGAO NA TROCA DOS CURATIVOS

5 5 CREME BASE FENITOINA
AVALIACAO CLASSIFICACAO i i

FREQUENCIA % FREQUENCIA %

0 dias 0 100 100 100 100

7 dias 0 98 98 100 100
+ 2 2

14 dias 0 99 99 100 100
+ 1 1

21 dias 0 99 99 100 100
+ 1 1

TABELA 19 - AVALIAGAO MACROSCOPICA DA PRESENCA DE INFECGAO NO POS-OPERATORIO

IMEDIATO
FENITOINA
CREME BASE TOTAL
0
0 100 100
TOTAL 100 100

TABELA 20 - AVALIAGAO MACROSCOPICA DA PRESENGA DE INFECGAO NO POS-OPERATORIO DE

7 DIAS
FENITOINA
CREME BASE TOTAL
0
0 98 98
+ 2 2
TOTAL 100 100

NOTA: Valor de p: 0,479
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TABELA 21 - AVALIAGAO MACROSCOPICA DA PRESENGA DE INFECGAO NO POS-OPERATORIO DE

73

14 DIAS
FENITOINA TOTAL
CREME BASE
0
0 99 99
+ 1 1
TOTAL 100 100

TABELA 22 - AVALIAGAO MACROSCOPICA DA PRESENGA DE INFECGAO NO POS-OPERATORIO DE

21 DIAS
FENITOINA TOTAL
CREME BASE
0
0 99 99
+ 1 1
TOTAL 100 100

Para o tecido de granulagdo hipertréfico pode-se dizer que o parametro

avaliado ndo determinou significancia estatistica. No pos-operatoério de 7 e 21 dias

as lesdes que receberam creme base e as que receberam creme com fenitoina

ndo apresentaram tecido de granulagdo hipertréfico. No pés-operatorio de 14 dias

as lesbes tratadas com creme base ndo apresentaram tecido de granulagéo

hipertréfico. Ja o emprego do creme com fenitoina apresentou tecido de granulacdo

hipertréfico em 1 dos 100 casos (1%), conforme mostram as tabelas 23, 24, 25, 26

e 27.
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TABELA 23 - AVALIACAO MACROSCOPICA DA PRESENCA DE TECIDO DE GRANULAGAO HIPERTROFICO
NA TROCA DOS CURATIVOS

CREME BASE FENITOINA
AVALIACAO CLASSIFICACAO

FREQUENCIA % FREQUENCIA %
0 dias 0 100 100 100 100
7 dias 0 100 100 100 100
14 dias 0 100 100 99 99

++ 0 0 1 1
21 dias 0 100 100 100 100

TABELA 24- AVALIAGAO MACROSCOPICA DA PRESENGA DE TECIDO DE GRANULAGAO HIPERTROFICO
NO POS-OPERATORIO IMEDIATO

FENITOINA
CREME BASE TOTAL
0
0 100 100
TOTAL 100 100

TABELA 25 - AVALIACAO MACROSCOPICA DA PRESENGA DE TECIDO DE GRANULAGAO HIPERTROFICO
NO POS- OPERATORIO DE 7 DIAS

FENITOINA
CREME BASE TOTAL
0
0 100 100
TOTAL 100 100
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TABELA 26 - AVALIACAO MACROSCOPICA DA PRESENGA DE TECIDO DE GRANULAGAO HIPERTROFICO
NO POS- OPERATORIO DE 14 DIAS

FENITOINA
CREME BASE TOTAL
0 +++
0 99 1 100
TOTAL 99 1 100

NOTA: Valor de p: 1

TABELA 27 - AVALIACAO MACROSCOPICA DA PRESENGA DE TECIDO DE GRANULAGAO HIPERTROFICO
NO POS-OPERATORIO DE 21 DIAS

FENITOINA TOTAL
CREME BASE
0
0 100 100
TOTAL 100 100

Das 100 feridas cirargicas 99 delas ndo ultrapassaram a derme em
profundidade resultando em uma ferida de espessura parcial, ocorrendo a maior
parte da cicatrizacdo por re-epitelizacdo pelos anexos epiteliais ou do epitélio
derivado da pele adjacente, ndo acometida. A presenca do tecido de granulacdo
hipertréfico com o uso da fenitoina ocorreu em 1 caso, paciente numero 66 no
periodo de avaliagdo de 14 dias, porque neste caso em particular a incisdo com o
punch foi muito profunda ultrapassando a derme em profundidade, criando desta
maneira uma ferida de espessura total, ocorrendo uma cicatrizagdo, com intenso
tecido de granulagéo (figuras 13 A-B).

O tecido de granulacdo hipertréfico teve resolugdo com uma simples
curetagem da lesdo, com a manutengdo do mesmo tipo de curativo, cicatrizando a
ferida cutanea em 21 dias sem causar maiores complicagdes.

A avaliagao feita para verificar a intensidade da epitelizagdo mostrou que

houve significancia estatistica para este parametro (p<0,001), no pds-operatorio de 7
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FIGURAS 13 A-B - PRESENCA DE TECIDO DE GRANULACAO HIPERTROFICO NO PACIENTE
DE NUMERO 66

13 A - FERIDA DE ESPESSURA TOTAL, TRATADA COM FENITOINA (F)
E CREME BASE (B), POS-OPERATORIO DE 14 DIAS

13 B - FERIDA DE ESPESSURA TOTAL COM TECIDO DE GRANULACAQ
HIPERTROFICO, TRATADA COM FENITOINA (F), POS-OPERATORIO
DE 14 DIAS
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dias. As lesdes tratadas com creme base em 2 dos 100 casos (2%) apresentaram
intensa epitelizagdo, em 97 dos 100 casos (97%) tiveram a epitelizacdo moderada e
1 dos 100 casos (1%) apresentaram leve epitelizagao.

As lesdes tratadas com fenitbéina em 94 dos 100 casos (94%)
apresentaram intensa epitelizacdo e em 6 dos 100 casos (6%) apresentaram
epitelizagdo moderada, conforme mostram as tabelas 28, 29, 30.

No 14° dia do pés-operatorio, das lesdes tratadas com creme base, 95 dos
100 casos (95%) apresentaram fraca epitelizacdo e 5 em 100 casos (5%)
apresentaram epitelizacdo moderada. Das les@es tratadas com fenitoina, 7 dos 100
casos (7%) apresentaram epitellizagcdo fraca, em 89 dos 100 casos (89%) a
epitelizagéo foi moderada e em 3 dos 100 casos (3%) foi considerada intensa.

No 21° dia do pds-operatorio as lesbes tratadas com o creme base tiveram
34 dos 100 casos (34%) e as lesdes tratadas com a fenitoina tiveram 26 dos 100
casos (26%) em que a epitelizagcdo foi considerada fraca conforme mostram as

tabelas 28, 29, 30, 31 e 32.

TABELA 28 - AVALIAGAO MACROSCOPICA DA INTENSIDADE DA EPITELIZACAO

- ~ ~ CREME BASE FENITOINA
EPITELIZACAO: AVALIACAO CLASSIFICACAO ~ ~
FREQUENCIA % FREQUENCIA %
0 dias 0 100 100 100 100
++
+++
7 dias 0
+ 1 1
++ 97 97 6 6
4+ 2 2 94 94
14 dias 0 1 1
+ 95 95
++ 5 5 89 89
+++ 3 3
21 dias 0 66 66 74 74
+ 34 34 26 26
++
+++
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TABELA 29 - AVALIACAO MACROSCOPICA DA INTENSIDADE DA EPITELIZAGAO NO POS-OPERATORIO

IMEDIATO
FENITOINA
CREME BASE TOTAL
0
0 100 100
TOTAL 100 100

TABELA 30 - AVALIAGAO MACROSCOPICA DA INTENSIDADE DA EPITELIZACAO NO POS-OPERATORIO DE

7 DIAS
FENITOINA
CREME BASE TOTAL
++ +++
+ 1 1
++ 5 92 97
+++ 1 1 2
TOTAL 6 94 100

Valor de p:<0,001

TABELA 31 - AVALIACAO MACROSCOPICA DA INTENSIDADE DA EPITELIZAGAO NO POS-OPERATORIO DE

14 DIAS
FENITOINA
CREME BASE TOTAL
0 + ++ +++
+ 1 6 86 2 95
++ 1 3 1 5
TOTAL 1 7 89 3 100

NOTA: Valor de p: 0,096

TABELA 32 - AVALIACAO MACROSCOPICA DA INTENSIDADE DA EPITELIZAGAO NO POS-OPERATORIO DE

21 DIAS
FENITOINA
CREME BASE TOTAL
0 +
0 62 4 66
+ 12 22 34
TOTAL 74 26 100

NOTA: Valor de p:0,080
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Foi feita a avaliag@o subjetiva do grau de epitelizagéo atribuindo-se escores
que variam de (0) sem epitelizacao a ( +++) epitelizacdo acentuada. Também foi
realizada a andlise digital de imagem de decalques das areas das lesdes
independente de sua forma. Observa-se a epitelizagdo mais intensa nas lesdes
tratadas com fenitoina (figuras 14 A-J e 15 A-R).

Para o parametro edema na borda da ferida cutanea houve significancia
estatistica no periodo de tratamento das lesbes com 7 dias (p<0,001), 14 dias
(p<0,001) e 21 dias de tratamento (p=0,044) .

No pés-operatorio de 7 dias das les@es tratadas com creme base, em 99
dos 100 casos (99%) e, em 87 dos 100 casos (87%) das lesbes tratadas com
fenitoina apresentaram edema na borda da ferida cutanea de intensidade leve (+).
Porém, 12 dos 100 casos (12%) apresentaram edema de intensidade moderada.
Apenas 1 dos 100 casos (1%) das lesdes tratadas com creme base ou fenitoina
apresentaram auséncia de edema.

Aos 14 dias de pds-operatério das lesdes tratadas com creme base, em 99
dos 100 casos (99%) e, em 94 dos 100 casos (94%) tratadas com fenitoina
apresentaram edema de intensidade leve e 5 em 100 casos (5%) apresentaram
edema de intensidade moderada. Apenas 1 em 100 casos (1%) das lesdes tratadas
com creme base ou fenitoina apresentaram auséncia de edema.

Aos 21 dias de pds-operatério das lesdes tratadas com creme base, em 77
dos 100 casos (77%) apresentaram auséncia de edema e outros 23 dos 100 casos
(23%) apresentaram edema de intensidade leve.

Nas lesBes tratadas com fenitoina, em 87 dos 100 casos (87%)
apresentaram auséncia de edema e em 13 dos 100 casos (13%) apresentaram

edema de intensidade leve, conforme mostram as tabelas.33, 34, 35, 36 e 37.
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FIGURAS 14 A-J - AVALIAGAO DA CICATRIZAgAO NO PERIODO POS-OPERATORIO DET7E
14 DIAS COM EPITELIZACAO MAIS INTENSA COM A UTILIZACAO DA

FENITOINA continua

14 A - POS-OPERATORIO 14 B - POS-OPERATORIO DE 14 DIAS,
DE 7 DIAS FERIDA CIRURGJCA COM MELHOR
RE-EPITELIZACAO

14 C - CICATRIZ CIRURGICA, FERIDA 14 D - CICATRIZ CIRURGICA, FERIDA
TRATADA COM CREME BASE, TRATADA COM FENITOINA,
FORMATO ELIPTICO DEPRIMIDA FORMATO CIRCULAR E PLANO
EM 14 DIAS COM 14 DIAS
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FIGURAS 14 A-J - AVALIA(;AO DA CICATRIZAgAO NO PERIODO POS-OPERATORIO [~)E 7E
14 DIAS COM EPITELIZACAO MAIS INTENSA COM A UTILIZACAO DA
FENITOINA continuagéo

14 E - POS-OPERATORIO 14 F - POS-OPERATORIO
DE 7 DIAS DE 14 DIAS,
CICATRIZES CIRURGICAS

14 G - POS-OPERATORIO 14 H - POS-OPERATORIO
DE 7 DIAS DE 14 DIAS

141 - CICATRIZ CIRURGICA 14 J - CICATRIZ CIRURGICA
PLANA DE FERIDA DEPRIMIMDA DE FERIDA
TRATADA COM FENITOINA TRATADA COM CREME

(F), 14 DIAS BASE (B), 14 DIAS
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FIGURAS 15 A-R - AVALIACAO DA CICATRIZAGCAO NO POS-OPERATORIO DE 7, 14 E 21 DIAS,

COM EPITELIZAGAO MAIS INTENSA NAS FERIDAS CUTANEAS, COM A

UTILIZAGAO DO CREME COM FENITOINA continua

LESOES EM DORSO DO TORAX

15 A - POS OPERATORIO DE 7 DIAS, 15 B - FERIDA TRATADA COM FENITOINA
PRESENCA DE CROSTA POR

COM EPITELIZAGAO MAIS INTENSA,
FALTA DE CURATIVO COM 7 DIAS

(UTILIZOU APENAS A FENITOINA (F)

E O CREME BASE (B)

15 C - FERIDA TRATADA COM CREME
BASE, EPITELIZACAO MENOS
INTENSA, COM 7 DIAS

15D - POS-OPERATORIO DE 14 DIAS,
FERIDAS CU:I'ANEAS EM
CICATRIZACAO

15 E - FERIDA CUTANEA TRATADA

COM CREME BASE COM MENOR
EPITELIZACAO

15 F - FERIDA CUTANEA TRATADA
COM FENITOINA COM MAIOR
EPITELIZACAO

82
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FIGURAS 15 A-R - AVALIACAO DA CJCATRIZA(;AO NO POS-OPERATORIO DE 7, 14 E 21 DIAS,
COM EPITELIZACAO MAIS INTENSA NAS FERIDAS CUTANEAS, COM A
UTILIZAGAO DO CREME COM FENITOINA continuagéo

LESOES EM DORSO DO TORAX

15 G - POS OPERATORIO DE 21 DIAS, 15 H - CICATRIZ DE FERIDA TRATADA
ECZEMA DE CONTATO ALERGICO COM CREME BASE
(ESPARADRAPO)

15| - CICATRIZ DE FERIDA TRATADA
COM FENITOINA
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FIGURAS 15 A-R - AVALIACAO DA CLCATRIZAQAO NO POS-OPERATORIO DE 7, 14 E 21 DIAS,
COM EPITELIZACAO MAIS INTENSA NAS FERIDAS CUTANEAS, COM A
UTILIZACAO DO CREME COM FENITOINA continuag&o

LESOES EM DORSO DO TORAX

15 J - POS-OPERATORIO DE 7 DIAS, 15 K - FERIDA CUTANEA TRATADA COM
FERIDAS CUTANEAS TRATADAS CREME BASE
COM FENITOINA (F) E CREME BASE (B)

15L - FERIDA CUTANEA TRATADA 15 M - POS-OPERATORIO DE 14 DIAS
COM FENITOINA



Andlise dos Resultados

FIGURAS 15 A-R - AVALIACAO DA CLCATRIZAQAO NO POS-OPERATORIO DE 7, 14 E 21 DIAS,
COM EPITELIZACAO MAIS INTENSA NAS FERIDAS CUTANEAS, COM A
UTILIZACAO DO CREME COM FENITOINA continuag&o

LESOES EM DORSO DO TORAX

15 N - FERIDA CUTANEA TRATADA 15 O - FERIDA CUTAN EA TRATADA
COM CREME BASE COM 14 DIAS COM FENITOINA COM 14 DIAS

15 P - POS-OPERATORIO DE 21 DIAS

15 Q - CICATRIZ DA FERIDA CUTANEA 15R - CICATRIZ DA FERIDA CUTANEA
TRATADA COM FENITOINA, COM TRATADA COM CREME BASE, COM
21 DIAS 21 DIAS
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Na avaliacdo macroscopica este aumento do edema (hiperemia) de
intensidade moderada no periodo poés-operatério de 7 e 14 dias nas feridas
cutdneas tratadas com fenitdina se deve ao aumento na vascularizacdo e

vasodilatacdo, ja que a fenitoina inibe a ac¢ado vasoconstritora da cicatrizacao.

TABELA 33 - AVALIACAO MACROSCOPICA DO EDEMA NA BORDA DA FERIDA CUTANEA NA TROCA DOS

CURATIVOS
) ) CREM BASE FENITOINA
AVALIACAO CLASSIFICACAO R R
FREQUENCIA % FREQUENCIA %
0 dias 0 100 100 100 100
+
++
7 dias 0 1 1 1 1
+ 99 99 87 87
++ 12 12
14 dias 0 1 1 1 1
+ 99 99 94 94
++ 5 5
21 dias 0 77 77 87 87
+ 23 23 13 13
++
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TABELA 34 - AVALIA(;AO MACROSCOPICA DO EDEMA NA BORDA DA FERIDA CUTANEA NO POS-
OPERATORIO IMEDIATO

FENITOINA
CREME BASE TOTAL
0
0 100 100
TOTAL 100 100

NOTA: Valor de p: -

TABELA 35 - AVALIA(;AO MACROSCOPICA DO EDEMA NA BORDA DA FERIDA CUTANEA NO POS-
OPERATORIO DE 7 DIAS

FENITOINA
CREME BASE TOTAL
+ ++
0 1 1
+ 87 11 99
TOTAL 87 12 100

NOTA: Valor de p: <0,001

TABELA 36 - AVALIAGAO MACROSCOPICA DO EDEMA NA BORDA DA FERIDA CUTANEA NO POS-
OPERATORIO DE 14 DIAS

FENITOINA
CREME BASE TOTAL
+ ++
0 1 1
+ 93 5 99
TOTAL 94 5 100

NOTA: Valor de p: <0,001

TABELA 37 - AVALIACAO MACROSCOPICA DO EDEMA NA BORDA DA FERIDA CUTANEA NO POS-

OPERATORIO DE 21 DIAS

FENITOINA
CREME BASE TOTAL
0 +
0 72 5 7
+ 15 8 23
TOTAL 87 13 100

NOTA: valor de p: 0,044
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A analise do formato da cicatriz mostrou que houve significancia estatistica
para este parametro (p<0,001). A avaliagdo em 60 dias da lesdo quanto ao formato
da cicatriz e a espessura apresentou, nas feridas cutaneas que utilizaram creme
base, em 68 dos 100 casos (68%) formato eliptico, em 79 dos 100 casos (79%)
apresentaram-se planas, em 11 dos 100 casos (11%) apresentaram-se deprimidas
e, em 10 dos 100 casos (10%) apresentaram cicatrizes hipertroficas.

Observa-se que nas feridas cutaneas em que foi utlizado o creme com
fenitoina, 8 dos 100 casos (8%) tiveram formato eliptico e 92 dos 100 casos (92%)

apresentaram formato circular (figuras 16 A-J), conforme mostram as tabelas 38 e 39.

TABELA 38 - AVALIACAO DO FORMATO DA CICATRIZ NO POS-OPERATORIO DE 60 DIAS

CREME BASE FENITOINA
AVALIACAO CLASSIFICACAO
FREQUENCIA % FREQUENCIA %
60 dias Eliptica 68 68 8 8
Circular 32 32 92 92

TABELA 39 - FORMATO DA CICATRIZ DE ACORDO COM O TRATAMENTO UTILIZADO

FENITOINA
CREME BASE
CIRCULAR ELIPTICA
Circular 29 3
Eliptica 63 5

NOTA: Valor de p: <0,001

Quanto a espessura da cicatriz, em 97 dos 100 casos (97%) foram planas,
em 3 dos 100 casos (3%) foram hipertréficas. Cabe salientar que nenhuma cicatriz
apresentou-se deprimida (figuras 17 A-C), conforme mostram as tabelas 40 e 41.

Para cada paciente, o tempo de cicatrizagdo foi considerado aquele

anterior ao tempo com classificagéo zero.
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FIGURAS 16 A-J - AVALIAGAO DO RESULTADO COSMETICO DAS CICATRIZES NO PERIODO
POS-OPERATORIO DE 60 DIAS COM A PRESENGA DE CICATRIZES EM

FORMATO ELIPTICO E CIRCULAR EM DECORRENCIA DO TRATAMENTO
UTILIZADO continua

16 A- CICATRIZ RESULTANTE DE 16 B - CICATRIZ RESULTANTE DE
FERIDA TRATADA COM FERIDA TRATADA COM
CREME BASE, COM 60 DIAS FENITOINA, COM 60 DIAS

16 C - CICATRIZ CIRURGICA DE 16 D - CICATRIZ CIRURGICA DE
FERIDAS TRATADAS COM FERIDAS TRATADAS COM
FENITOINA (F) E CREME FENITOINA (F) E CREME

BASE (B), COM 60 DIAS BASE (B), COM 60 DIAS

16 E - CICATRIZ CIRURGICA DE 16 F - CICATRIZ CIRURGICA DE
FERIDAS TRATADAS COM FERIDAS TRATADAS COM
FENITOINA (F) E CREME FENITOINA (F) E CREME

BASE (B), COM 60 DIAS BASE (B), COM 60 DIAS

89
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FIGURAS 16 A-J - AVALIA(;AO DO RESULTADO COSMETICO DAS CICATRIZES NO PERIODO
POS-OPERATORIO DE 60 DIAS COM A PRESENCA DE CICATRIZES EM
FORMATO ELIPTICO E CIRCULAR EM DECORRENCIA DO TRATAMENTO
UTILIZADO continuagao

16 G - CICATRIZES DE FERIDAS TRATADAS 16 H - CICATRIZES DE FERIDAS TRATADAS
COM CREME BASE (B) E FENITOINA (F) COM CREME BASE (B) E FENITOINA (F)

16 | - CICATRIZ DE FERIDA TRATADA COM 16 J - CICATRIZ DE FERIDA TRATADA COM
FENITOINA CREME BASE
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FIGURA 17 A-C - CICATRIZ HIPERTROFICA NO PERIODO POS-OPERATORIO DE 60 DIAS NA
LESAO EM QUE FOI UTILIZADO O CREME BASE

17A - CICATRIZES DE FERIDAS CUTANEAS TRATADAS COM
CREME BASE E FENITOINA COM 60 DIAS

17 B - CICATRIZ DE FERIDA CUTANEA 17 C- CICATRIZ DE FERIDA CUTANEA
TRATADA COM CREME BASE TRATADA COM FENITOINA
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TABELA 40 - AVALIACAO DA ESPESSURA DA CICATRIZ NO POS-OPERATORIO DE 60 DIAS DE ACORDO
COM O TRATAMENTO UTILIZADO

CREME BASE FENITOINA
AVALIACAO CLASSIFICACAO
FREQUENCIA % FREQUENCIA %
60 dias Plana 79 79 97 97
Deprimida 11 11
Hipertrofica 10 10 3 3

TABELA 41 - AVALIACAO DA ESPESSURA DA CICATRIZ DE ACORDO COM O TRATAMENTO UTILIZADO

FENITOINA
CREME BASE
PLANA DEPRIMIDA OU HIPERTROFICA
Plana 79 0
Deprimida ou hipertréfica 18 3

NOTA: Valor de p: < 0,001

Testou-se a hipdtese nula de que os resultados do tempo de cicatrizagdo
sdo iguais para lesdes tratadas com o creme base e lesdes tratadas com fenitoina,
versus a hipétese alternativa de resultados de tempo de cicatrizacdo diferentes. Os
resultados séo apresentados na tabela 42.

Houve significAncia estatistica para os parametros avaliados (p< 0,001).
No pGs-operatdrio de 7 dias, das lesbes tratadas com fenitdina, em 6 dos 100 casos
(6%), tiveram a cicatrizagdo total das lesdes. No 14° dia do seguimento pos-
operatério das feridas cuténeas tratadas com o creme base, em 57 dos 100 casos
(57%), tiveram cicatrizacgéo total.

Das les@es tratadas com fenitoina, em 68 dos 100 casos (68%) tiveram
cicatrizagdo total em 14 dias. Aos 21 dias de avaliagéo, 43 dos 100 casos (43%)
tratados com o creme base cicatrizaram e apenas 26 dos 100 casos (26%) que

receberam fenitoina tiveram cicatrizacé@o total das les6es, neste periodo, porque a
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maioria das feridas cutaneas tiveram a resolucdo aos 14 dias de tratamento

conforme mostra a tabela 42.

TABELA 42 - AVALIAGAO DO TEMPO DE CICATRIZAGAO DE ACORDO COM O PERIODO POS-OPERATORIO E
COM O TRATAMENTO UTILIZADO

TEMPO DE CREME BASE FENITOINA
CICATRIZACAO FREQUENCIA % FREQUENCIA %
7 dias 0 0 6 6
14 dias 57 57 68 68
21 dias 43 43 26 26
TOTAL 100 100 100 100

Quanto a é&rea da ferida, para este parametro existiu significancia
estatistica no pds-operatério imediato t = 0 valor de (p = 0,005), e no pds-operatorio
de 7, 14 e 21 dias (p<0,001).

A é&rea da ferida cuténea foi maior para as que utilizaram o creme com
fenitoina com a média de 27,67 mm’ e para as feridas cutaneas que utilizaram o
creme base a média foi de 26,93 mm? no pés-operatério imediato. Devido a ac&o
centrifuga das fibras elasticas da pele apds a incisdo com o punch, observou-se
que a area das feridas cutaneas no periodo pos-operatério imediato sofria pequenas
variagdes no tamanho, conforme a localizagédo anatomica.

No dorso do térax foi observado que a acdo centrifuga das fibras elasticas
da pele foi mais intensa do que na face, resultando em uma ferida cutanea de maior
dimensé&o.

Aos 7 dias do poOs-operatdrio observou-se que as lesfes tratadas com
fenitoina tiveram a area da ferida cutanea menor com a média de 14,36 mm?, e

nas lesdes com o creme base a média foi de 16,97 mm?.
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Aos 14 dias do pds-operatoério, nas feridas cuténeas tratadas com fenitoina

a média das areas foi 3,82mm? e nas com creme base a média foi de 6,34mm?.

Aos 21 dias do pds-operatoério, nas feridas cuténeas tratadas com fenitoina

a média das areas foi 0,33mm? e para o creme base a média foi de 1,04mm?.

Mesmo existindo uma area de maior dimens&o no pds-operatério imediato,

as lesdes que receberam fenitoina apresentaram na sequéncia do tratamento éreas

menores, até o estagio final da cicatrizagdo decorrente da maior velocidade da re-

epitelizacdo conforme mostram a tabela 43 e o gréfico 1.

TABELA 43 - AVALIACAO DA AREA DA FERIDA CUTANEA NA TROCA DOS CURATIVOS DE ACORDO

COM O TRATAMENTO UTILIZADO

5 ) ) ) DESVIO | VALOR
AVALIACAO | TRATAMENTO N MEDIA | MEDIANA | MINIMO MAXIMO y

PADRAO DE p*
0 dia Creme base 100 26,93 27,34 15,12 37,74 5,52
Fenitoina 100 27,67 28,50 15,79 40,29 6,21

Diferenca 100 0,73 0,53 -4,39 7,87 2,54 0,005
7 dias Creme base 100 16,97 15,51 5,12 30,78 8,00
Fenitoina 100 14,36 12,12 4,12 30,25 7,82

Diferenca 100 -2,61 -2,48 -6,24 1,82 1,54 <0,001
14 dias Creme base 100 6,34 4,03 0,31 15,52 5,18
Fenitoina 100 3,82 2,30 0 11,94 3,46

Diferenca 100 -2,52 -2,25 -8,96 6,53 2,39 <0,001
21 dias Creme base 100 1,04 0 0 6,11 1,48
Fenitoina 100 0,33 0 0 3,97 0,67

Diferenca 100 -0,71 0 -4,309 0,54 1,05 <0,001

NOTA: (*) Teste t de Student para amostras pareadas, p<0,05
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GRAFICO 1 - AVALIACAO DA AREA DA FERIDA CUTANEA NA TROCA DOS CURATIVOS DE
ACORDO COM O TRATAMENTO UTILIZADO

Area da ferida

O Creme base
25 - T B Fenitoina
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|
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0 dia 7 dias 14 dias 21 dias

Momento de avaliacao

A area da cicatriz foi avaliada no periodo p6s-operatério de 60 dias, onde
teve significancia estatistica (p < 0,001). Observa-se que a area da cicatriz foi menor
para as les6es tratadas com o creme base, onde a média das areas foi de 13,95mm?
e para as lesdes tratadas com fenitoina as cicatrizes tiveram uma area média de
14,82mm?. Observa-se também, que a maioria das feridas cutaneas tratadas com o
creme base tiveram o formato da cicatriz eliptico aos 60 dias do pdés-operatério,
devido ao mecanismo de retracdo das fibras elasticas na fase de maturacdo do
colageno, resultando em uma cicatriz com menor area. 0 mesmo ndo aconteceu com
as feridas cutaneas tratadas com a fenitoina, a qual evitou uma cicatriz com
retracdo, obtendo como resultado cicatriz circular com maior area (tabelas 44, 52 e

53 e gréfico 2).



Analise dos Resultados

96

TABELA 44 - AVALIACAO DA AREA DA CICATRIZ NO POS-OPERATORIO DE 60 DIAS DE ACORDO COM

O TRATAMENTO UTLIZADO

DESVIO | VALOR
AVALIAGAO | TRATAMENTO N MEDIA | MEDIANA | MINIMO | MAXIMO
PADRAO | DE p*
60 dias Creme base 100 13,95 13,07 5,91 23,99 4,78
Fenitoina 100 14,82 13,90 4,77 25,67 5,17
Diferenca
100 0,87 0,73 -3,35 5,81 1,90 <0,001
(base-fenit)

NOTA: (*) Teste t de Student para amostras pareadas, p<0,05

GRAFICO 2 - AVALIAGAO DA AREA DA CICATRIZ NO POS-OPERATORIO DE 60 DIAS DE ACORDO COM O

TRATAMENTO UTILIZADO
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Todas as comparacfes entre lesfes de face e lesdes de dorso do torax
foram feitas para as lesdes tratadas com o creme base e as lesdes tratadas com
fenitoina.

Para cada uma das variaveis relativas a area da ferida cutanea (0, 7 dias,
14 dias e 21 dias) e a area da cicatriz (60 dias), testou-se a hipotese nula de que as
médias sdo iguais para lesdes de face e lesdes de dorso, versus a hipo6tese
alternativa de médias diferentes. Nas tabelas sao apresentados os resultados
obtidos.

Comparando as é&reas das lesdes de face e de dorso do térax e a area da
cicatriz foi possivel estabelecer diferencas estatisticamente significantes (p<0,001)
para o periodo pés-operatério de 0, 7, 14, 21 e 60 dias, tanto para as feridas
cutdneas como para as cicatrizes nas quais foi utilizado o creme base ou a
fenitoina para o tratamento.

Na face as areas das lesdes no pds-operatdrio imediato t = O foram
menores que no dorso do térax tanto para as lesbes que receberam curativo com o
creme base quanto para as que receberam a fenitoina; 0 mesmo ocorreu no periodo
pds-operatorio de avaliagdo de 7,14, 21 e 60 dias. Na regido da face, a maioria dos
nevos melanociticos apresentaram menor didmetro do que os localizados no dorso
do térax. Para a excisdo dos 60 nevos na face foi utlilizado o punch de 6mm e o
punch de 8mm em 40 lesBes de nevos também localizadas na face. No dorso do
torax ocorreram 86 lesdes de nevos excisados com punch de 8mm e 14 lesdes de
nevos excisados com o punch de 6mm.

As feridas cutaneas localizadas na face apresentaram uma re-epiteliza¢céo
mais rapida do que as localizadas no dorso do térax, tanto naquelas em que foi

utilizado o creme base como naquelas em que foi utilizada a fenitoina.
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Observa-se que a é&rea da cicatriz foi menor na regido da face quando

comparadas com as localizadas no dorso do térax, independente do tipo de

substancia utilizada, conforme indicam as tabelas 45 e 46.

TABELA 45 - AVALIACAO DA AREA DA FERIDA CUTANEA E DA CICATRIZ NO PERIODO POS-

OPERATORIO NAS DIFERENTES UNIDADES ANATOMICAS DE ACORDO COM O
TRATAMENTO UTILIZADO: CREME BASE

VARIAVEL LOCAL N MEDIA MEDIANA | MINIMO MAXIMO DESVIO VALOR
PADRAO | DE p*

Area da Face 50 23,32 22,08 15,12 31,51 4,28

ferida

cutanea

©) Dorso do 50 30,54 31,49 19,58 37,74 4,07 <0,001
térax

Area da Face 50 10,02 8,59 5,12 16,01 3,17

ferida

cutanea

(7 dias) Dorso do 50 23,93 24,99 12,65 30,78 4,54 <0,001
térax

Area da Face 50 1,92 1,53 0,31 4,82 1,16

ferida

Cutanea

(14 dias) Dorso do 50 10,77 11,48 0,47 15,52 3,60 <0,001
térax

Area da Face 50 0,06 0 0 1,20 0,25

ferida

Cutanea

(21 dias) Dorso do 50 2,02 1,85 0 6,11 1,55 <0,001
térax

Area da Face 50 10,09 9,96 591 14,01 1,89

cicatriz

(60 dias) Dorso do 50 17,81 18,21 9,08 23,99 3,49 <0,001
térax

NOTA: (*) Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05
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TABELA 46 - AVALIACAO DA AREA DA FERIDA CUTANEA E DA CICATRIZ NO PERIODO POS-
OPERATORIO NAS DIFERENTES UNIDADES ANATOMICAS DE ACORDO COM O
TRATAMENTO UTILIZADO: FENITOINA

VARIAVEL | LOCAL| N | MEDIA | MEDIANA | MINIMO | MAXIMO | DESVIO PADRAO | VALOR DE p*

Area da

ferida Face 50 | 23,29 22,22 15,79 32,93 4,74

cutanea
Dorso

0) do 50 | 32,04 32,24 21,59 40,29 4,06 <0,001
térax

Area da

ferida Face 50 7,58 6,04 4,12 14,56 2,96

cutanea
Dorso

(7 dias) do 50 | 21,14 21,22 8,61 30,25 4,55 <0,001
térax

Area da

ferida Face 50 1,01 0,61 0 9,51 1,40

cutanea
Dorso

(14 dias) |do 50 6,63 6,68 0,58 11,94 2,47 <0,001
térax

Area da

ferida Face 50 0,01 0 0 0,56 0,08

cutanea
Dorso

(21 dias) |do 50 0,65 0,29 0 3,97 0,83 <0,001
térax

Area da

L Face 50 10,50 10,36 4,77 16,55 2,46

cicatriz
Dorso

(60 dias) |do 50 19,14 19,65 10,50 25,67 3,15 <0,001
térax

NOTA: (*) Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05

Para o tempo de cicatrizacdo testou-se a hipotese nula de que os tempos
de cicatrizagéo para lesdoes de face séo iguais aos tempos de cicatrizagdo para
lesbes de dorso, versus a hipétese alternativa de tempos de cicatrizagéo diferentes.

Os resultados séo apresentados nas tabelas 47 e 48.
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TABELA 47 - AVALIAGAO DO TEMPO DE CICATRIZAGAO NO PERIODO POS-OPERATORIO NAS
DIFERENTES UNIDADES ANATOMICAS DE ACORDO COM O TRATAMENTO UTILIZADO:

CREME BASE
TEMPO DE FACE DORSO DO TORAX
CICATRIZAGAO FREQUENCIA % FREQUENCIA %
14 dias 47 94 10 20
21 dias 3 6 40 80
TOTAL 50 100 50 100

Nota: O resultado do teste indicou a rejeicao da hipétese nula (p<0,001).

TABELA 48 - AVALIACAO DO TEMPO DE CICATRIZAGAO NO PERIODO POS-OPERATORIO NAS
DIFERENTES UNIDADES ANATOMICAS DE ACORDO COM O TRATAMENTO UTILIZADO:

FENITOINA
TEMPO DE FACE DORSO DO TORAX
CICATRIZAGAO | FREQUENCIA % FREQUENCIA %
7 dias 6 12 0 0
14 dias 43 86 25 50
21 dias 1 2 25 50
TOTAL 50 100 50 100

NOTA: O resultado do teste indicou a rejei¢cdo da hipotese nula (p<0,001).

Com relagd@o ao tempo de cicatrizacdo houve significAncia estatistica para
0s parametros avaliados (p<0,001).

As feridas cutaneas localizadas na face tiveram a cicatrizagdo mais
acelerada do que as localizadas no dorso do térax. Sendo mais evidente esta rapida
cicatrizagdo nas les@es tratadas com fenitoina.

Das lesdes tratadas com fenitoina, em 5 dos 50 casos (10%) ocorreu a
cicatrizagdo total das lesbes em 7 dias do pOs-operatoério, nas lesdes localizadas na
face dos pacientes de numero 38, 41, 42, 45, 47 e 48, conforme a Planilha de
Controle dos Pacientes (apéndice F) que foram submetidos a excisdo com punch de

6 mm.
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No 14° dia da avaliagdo, das feridas cutaneas tratadas com fenitoina, 43
dos 50 casos (86%) tiveram cicatrizagdo total das lesdes da face, 25 dos 50 casos
(50%) cicatrizaram em dorso do térax. Das les@es tratadas com o creme base em 47
dos 50 casos (94%) na face e 10 casos em 50 (20%) no dorso do térax.

No 21° dia de avaliagdo, das feridas cutaneas tratadas com fenitoina, 1
dos 50 casos (2%) teve a cicatrizagao das lesdes localizadas na face, 25 dos 50
casos (50%) tiveram as lesdes cicatrizadas em dorso do torax. Das feridas cutédneas
tratadas com o creme base, 3 dos 50 casos(6%) tiveram a cicatrizagcdo das lesdes
na face e 40 dos 50 casos (80%) tiveram as les@es cicatrizadas no dorso do torax,
conforme mostram as tabelas 47 e 48.

Para o tipo histologico testou-se a hipétese nula de que a distribuicdo nas
classificacbes do tipo histologico para lesbes de face € igual a distribuicdo nas
classificagcbes do tipo histolégico para les6es de dorso do térax, versus a hipotese

alternativa de distribuigdes diferentes. Os resultados sé&o apresentados na tabela 49.

TABELA 49 - TIPO HISTOLOGICO EM RELAGCAO AS DIFERENTES UNIDADES ANATOMICAS

TIPO FACE DORSO
HISTOLOGICO FREQUENCIA % FREQUENCIA %
NMI 84 85,7 62 64,6
Cs 12 12,2 2 2,1
NMC 2 2,0 32 33,3
TOTAL 98 100,0 96 100,0

NOTA: O resultado do teste indicou a rejeicdo da hipotese nula (p<0,001).

N&o foram incluidas 4 les6es de Nevos Melanociticos Juncionais e 2 lesdes de Lentigo Simples.

A avaliagdo estatistica para o tipo histolégico mostrou que houve
significancia estatistica (p< 0,001).
Os Nevos Melanociticos Intradérmicos predominaram na face em 84 dos

98 casos (85,7%) contra 62 dos 96 casos (64,6%) no dorso do térax.
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Das ceratoses seborréicas, 12 dos 98 casos (12,2%) predominaram na
face contra 2 em 96 casos (2,1%) no dorso do térax.

O Nevo Melanocitico Composto predominou no dorso do térax em 32 dos
96 casos (33,3%) contra 2 em 98 casos (2%) na regido da face, conforme tabela 49.

Na avaliacdo do médico ndo houve diferenca estatisticamente significativa
para a face e dorso do térax (p=0,059).

A avaliacdo cosmética foi considerada excelente em 2 dos 50 casos (4%)
na regido de face. O resultado cosmético foi considerado 6timo em 47 dos 50 casos
(94%) em regido de face e 44 em 50 casos(88%) na regido de dorso do torax.

O resultado cosmético foi considerado bom, em 1 dos 50 casos (2%) na
regido da face em 6 dos 50 casos (12%) na regido de dorso do térax, conforme
demonstra a tabela 50.

Houve a necessidade de tratamento complementar com a infiltragéo
intralesional de corticdide em 10 cicatrizes, 7 resultantes do tratamento com o creme

base e 3 resultantes do tratamento com a fenitoina.

TABELA 50 - AVALIAGAO COSMETICA DO MEDICO EM RELACAO AS DIFERENTES UNIDADES ANATOMICAS

AVALIACAO DO FACE DORSO
MEDICO FREQUENCIA % FREQUENCIA %
Excelente 2 4 0 0
Otimo 47 94 44 88
Bom 1 2 6 12
TOTAL 50 100 50 100

NOTA: O resultado do teste indicou a ndo rejeicdo da hipdtese nula (p=0,059).
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O paciente se considerou satisfeito, em 50 dos 50 casos (100%), tanto nos
resultados obtidos na face como no dorso do térax. N&o existiram casos em que 0

paciente ficou insatisfeito com o resultado cosmético, conforme a tabela 51.

TABELA 51 - AVALIAGAO DO GRAU DE SATISFAGAO DO PACIENTE

AVALIACAO DO FACE DORSO
PACIENTE FREQUENCIA % FREQUENCIA %
Satisfeito 50 100 50 100
Insatisfeito 0 0 0 0
TOTAL 50 100 50 100

Quanto ao formato da cicatriz nas diferentes unidades anatémicas (face e
dorso do torax) e de acordo com o tratamento utlizado ndo houve significAncia
estatistica para este parametro. No periodo pds-operatério de 60 dias as cicatrizes
ndo apresentaram diferenca quanto ao seu formato, comparando as unidades
anatbmicas, tanto para as lesfes que utilizaram o creme base ou a fenitoina,

conforme mostram as tabelas 52 e 53.

TABELA 52 - FORMATO DA CICATRIZ NAS DIFERENTES UNIDADES ANATOMICAS DE ACORDO COM O
TRATAMENTO UTILIZADO: CREME BASE

FACE DORSO
FORMATO DA CICATRIZ
FREQUENCIA % FREQUENCIA %
Circular 18 36 13 26
Eliptica 32 64 37 74
TOTAL 50 100 50 100

NOTA: O resultado do teste indicou a ndo rejeicdo da hipdtese nula (p=0,387).
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TABELA 53 - FORMATO DA CICATRIZ NAS DIFERENTES UNIDADES ANATOMICAS E DE ACORDO COM O
TRATAMENTO UTILIZADO: FENITOINA

FORMATO DA FACE DORSO
CICATRIZ FREQUENCIA % FREQUENCIA %
Circular 47 94 45 90
Eliptica 3 6 5 10
TOTAL 50 100 50 100

NOTA: O resultado do teste indicou a ndo rejeicdo da hipdtese nula (p=0,715).

Para a espessura das cicatrizes localizadas no dorso e na face tanto das
feridas cutaneas tratadas com fenitoina como as tratadas com o creme base néo foi
possivel estabelecer diferencas estatisticamente significantes para este parametro
(p=0,387).

A cicatriz foi plana na face em 49 dos 50 casos (98%), no dorso em 48
dos 50 casos (96%). A cicatriz foi hipertrofica na face em 1 dos 50 casos (2%), no

dorso em 2 dos 50 casos (4%), conforme mostram as tabelas 54 e 55.

TABELA 54- ESPESSURA DA CICATRIZ NAS DIFERENTES UNIDADES ANATOMICAS DE ACORDO COM O
TRATAMENTO UTILIZADO: CREME BASE

ESPESSURA DA FACE DORSO
CICATRIZ FREQUENCIA % FREQUENCIA %
Plana 37 74 42 84
Deprimida 6 12 5 10
Hipertrofica 7 14 3 6
TOTAL 50 100 50 100

NOTA: O resultado do teste indicou a ndo rejeicdo da hipétese nula (p=0,367).
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TABELA 55 - ESPESSURA DA CICATRIZ NAS DIFERENTES UNIDADES ANATOMICAS DE ACORDO COM O
TRATAMENTO UTILIZADO: FENITOINA

ESPESSURA DA FACE DORSO
CICATRIZ FREQUENCIA % FREQUENCIA %
Plana 49 98 48 96
Hipertrofica 1 2 2 4
TOTAL 50 100 50 100

NOTA: O resultado do teste indicou a ndo rejei¢do da hipétese nula (p=1).

A avaliacdo estatistica das reagbes adversas mostrou que houve
significancia estatistica, o resultado do teste indicou a rejeicdo da hipdtese nula
(p=0,012).

Na regido da face ndo ocorreram reacdes adversas. No dorso do térax, 7
dos 50 casos (14%) tiveram o0 eczema de contato alérgico como reacdo adversa
(figuras 18 A-).

Nenhuma complicacdo grave decorreu da exérese das lesbes, conforme

mostram a tabela 56 e o grafico 3.

TABELA 56 - REAGOES ADVERSAS ENCONTRADAS NAS DIFERENTES UNIDADES ANATOMICAS

FACE DORSO
REACOES ADVERSAS
FREQUENCIA % FREQUENCIA %
N&o 50 100 43 86
Sim 0 0 7 14
TOTAL 50 100 50 100

NOTA: O resultado do teste indicou a rejei¢céo da hipotese nula (p=0,012).
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FIGURAS 18 A-l - R’EA(;AO ADVERSA (ECZEMA DE CONTATO ALERGICO) EM DORSO DO
TORAX continua

18 A - FERIDAS CUTANEAS TRATADAS COM 18 B - ECZEMA DE CONTATO ALERGICO,
FENITOINA E CREME BASE, COM 14 DIAS FERIDA TRATADA COM FENITOINA,
COM 14 DIAS
18 C - ECZEMA DE CONTATO ALERGICO 18 D - ECZEMA DE CONTATO ALERGICO
EM FERIDA TRATADA COM EM FERIDAS TRATADAS COM CREME
CREME BASE, COM 14 DIAS BASE E FENITOINA
18 E - ECZEMA DE CONTATO ALERGICO 18 F - ECZEMA DE CONTATO ALERGICO ’
EM FERIDA TRATADA COM EM FERIDA TRATADA COM FENITOINA,

CREME BASE, COM 14 DIAS COM 14 DIAS
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FIGURAS 18 A-I - R’EA(;AO ADVERSA (ECZEMA DE CONTATO ALERGICO) EM DORSO DO
TORAX continuagéo

18 G - ECZEMA DE CONTATO ALERGICO EM FERIDAS CIRURGICAS TRATADAS
COM CREME BASE E FENITOINA

18 H - ECZEMA DE CONTATO ALERGICO 18 | - ECZEMA DE CONTATO ALERGICO
EM FERIDA TRATADA COM CREME EM FERIDA TRATADA COM
BASE, COM 14 DIAS FENITOINA, COM 14 DIAS
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GRAFICO 3 - REAGOES ADVERSAS ENCONTRADAS NAS DIFERENTES UNIDADES ANATOMICAS

ReacOes adversas x local da lesdo

100 +

80 +

60 m Néo

m Sim

40 -

Percentual

20 +

Face Dorso
Local da lesédo

Para avaliar a correlacdo entre as areas da ferida cutanea (0, 7, 14 e 21
dias) e a area da cicatriz (60 dias) com as variaveis idade, peso, altura e indice de
Massa Corporal, foram estimados os coeficientes de correlagdo. Para cada uma das
variaveis de area e variaveis idade, peso, altura e indice de Massa Corporal, testou-
se a hipétese nula de que ndo existe correlagdo entre as varidveis avaliadas, versus
a hipétese alternativa de que existe correlagdo. Esta andlise foi feita para lesdes
submetidas ao tratamento com o creme base e para lesdes submetidas ao
tratamento com o creme com fenitoina. Nas tabelas 57 e 58 s&@o apresentados 0s

resultados obtidos.
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TABELA 57 - ASSOCIAGAO ENTRE IDADE, PESO, ALTURA E INDICE DE MASSA CORPORAL COM A AREA
DA FERIDA CUTANEA E A AREA DA CICATRIZ DE ACORDO COM O TRATAMENTO
UTILIZADO: CREME BASE

AREA IDADE PESO ALTURA IMC
AVALIACAO Coef. Valor Coef. Valor Coef. Valor Coef. Valor
Correl. dep Correl. dep Correl. dep Correl. dep
Area da
ferida 0 0,06 0,534 0,21 0,033 0,30 0,003 0,08 0,417
cuténea
Area da
ferida 7 dias -0,06 0,548 0,14 0,167 0,28 0,005 0,00 0,985
Cutanea
Area da
ferida 14 dias -0,11 0,261 0,10 0,321 0,25 0,011 -0,04 0,673
Cutanea
Area da
ferida 21 dias -0,09 0,386 0,12 0,229 0,21 0,039 0,01 0,902
Cutanea
Area da
60 dias -0,08 0,423 0,09 0,371 0,23 0,023 -0,03 0,747
cicatriz

LEGENDA: Coef. = Coeficiente Correl. = Correlacéo



Analise dos Resultados 110

TABELA 58 - ASSOCIAGAO ENTRE IDADE, PESO, ALTURA E INDICE DE MASSA CORPORAL COM A AREA
DA FERIDA CUTANEA E A AREA DA CICATRIZ DE ACORDO COM O TRATAMENTO
UTILIZADO: FENITOINA

AREA IDADE PESO ALTURA IMC
AVALIACAO Coef. Valor Coef. Valor Coef. Valor Coef. Valor
Correl. dep Correl. dep Correl. dep Correl. de p
Area da
ferida 0 0,05 0,599 0,12 0,236 0,26 0,008 -0,01 0,902
cuténea
Area da
ferida 7 dias -0,06 0,533 0,11 0,288 0,26 0,009 -0,03 0,765
cuténea
Area da
ferida 14 dias -0,18 0,079 0,07 0,469 0,22 0,03 -0,06 0,578
cuténea
Area da
ferida 21 dias -0,08 0,445 0,11 0,258 0,1 0,153 0,04 0,703
cuténea
Area da
60 dias -0,01 0,959 0,16 0,113 0,31 0,002 0,01 0,945
cicatriz

Quanto a associacéo entre idade, peso, altura e indice de Massa Corporal
com a é&rea da ferida cutinea e a &rea da cicatriz de acordo com o tratamento
utilizado pode-se dizer que os pametros avaliados permitiram estabelecer diferenca
estatisticamente significante, sendo possivel existir correlacéo entre area da cicatriz,
area da ferida cutdanea com a altura do paciente.

Para os casos tratados com creme base os resultados indicam que existe

significancia estatistica (p=0,003) no pds-operatdrio imediato.
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Nos casos tratados com a fenitoina existe significAncia estatistica
(p= 0,002) no periodo pds operatorio de 60 dias. Entretanto os valores dos
coeficientes de correlacdo sugerem que esta associagdo ndo é forte apesar de
estatisticamente significativa. Conforme mostram as tabelas 57 e 58.

Para cada uma das variaveis area da ferida cutanea (0, 7, 14 e 21 dias) e a
area da cicatriz (60 dias), testou-se a hipotese nula de que as médias séo iguais
para pacientes do sexo masculino e pacientes do sexo feminino, versus a hipotese
alternativa de médias diferentes. Esta analise foi feita para lesbes submetidas ao
tratamento com o creme base e para lesdes submetidas ao tratamento com o creme

com fenitoina. Nas tabelas 59 e 60 s&o apresentados os resultados obtidos.

TABELA 59 - ASSOCIACAO ENTRE SEXO DO PACIENTE, AREA DA FERIDA CUTANEA E AREA DA
CICATRIZ DE ACORDO COM O TRATAMENTO UTILIZADO: CREME BASE

’ VALOR
VARIAVEL SEXO| N | MEDIA | MEDIANA | \jiNIMO | MAXIMO | DESVIO PADRAO

DE p*
Area da ferida cutanea Fem | 71| 2586 26,34 15,12 35,58 5,48
© Masc | 29 | 29,56 30,66 20,61 37,74 4,74 0,002
Area da ferida cutanea | o | 71 15,57 13,83 5,12 29.97 7,62
(7 dias) Masc | 29 | 20,40 | 23,79 6.29 30,78 8,00 0,006
Area da ferida cutanea Fem | 71| 558 3,41 0,31 1552 4,93
(14 dias) Masc | 29 | 8,21 10,08 0,72 15,33 5,40 0,021
Area da ferida cutanea | ., | 71 0,86 0 0 6.11 1,45
(21 dias) Masc | 29 | 1,48 1,39 0 4,95 1,49 0,058
Area da cicatriz Fem | 71| 13,27 11,08 5.1 23,99 4,92
(60 dias) Masc | 29 | 15,61 | 17,13 8.99 22,75 4,04 0,026

NOTA: (*) Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05
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TABELA 60 - ASSOCIACAO ENTRE SEXO DO PACIENTE, AREA DA FERIDA CUTANEA E AREA DA
CICATRIZ DE ACORDO COM O TRATAMENTO UTILIZADO: FENITOINA

DESVIO
VARIAVEL SEXO | N | MEDIA | MEDIANA | MINIMO MAXIMO VALOR DE p*
PADRAO

Area da ferida

Fem 71 | 26,65 27,53 15,79 37,89 6,20
cutanea
0) Masc 29 | 30,15 31,78 18,03 40,29 5,60 0,010
Area da ferida

Fem 71| 12,99 10,61 4,12 30,25 7,50
cutanea
(7 dias) Masc 29 | 17,71 19,34 4,22 28,51 7,67 0,006
Area da ferida

Fem 71 3,36 1,72 0 11,94 3,37
cutanea
(14 dias) Masc 29 4,93 5,04 0,39 11,10 3,49 0,039
Area da ferida

Fem 71 0,29 0 0 3,97 0,66
cutanea
(21 dias) Masc 29 0,45 0 0 2,40 0,69 0,285
Area da cicatriz Fem 71| 13,88 12,17 4,77 23,17 5,15
(60 dias) Masc 29 | 17,11 18,88 9,66 25,67 4,53 0,004

NOTA: (*) Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05

A andlise estatistica mostrou que houve significAncia estatistica para este
parametro tanto para as feridas cutaneas tratadas com fenitoina como as tratadas
com o creme base (p< 0,05), nos periodos de pds-operatério imediatot=0, 7, 14 e
60 dias; para o periodo de 21 dias néo existiu significancia estatistica (p> 0,05).

Dos pacientes do sexo feminino, 37 em 63 casos (58,77%) tiveram seus
nevos excisados com punch de 8 mm e, 34 em 37 casos (91,9) tiveram seus nevos
excisados com o punch de 6 mm, resultando em menor area de ferida cirdrgica e de

cicatriz.
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Dos pacientes do sexo masculino, 26 em 63 casos (41,27%) tiveram seus
nevos excisados com o punch de 8 mm e, em 3 de 37 casos (8,1%) os nevos foram
excisados com o punch de 6mm, resultando em maior area de ferida cutanea e de
cicatriz, conforme mostra a tabela 7.

O punch de 8mm resultou em ferida cutdnea com maior area nos pacientes
do sexo masculino no pos-operatorio imediato t = 0, e durante a re-epitelizagdo no
periodo de 7, 14 e 21 dias, a mensurac¢ao das areas foi maior, também repercutindo
no tamanho da cicatriz quando avaliada em 60 dias, mas nao interferiu no étimo
resultado cosmético e terapéutico.

Observou-se também, que a média da area das feridas cutédneas no poés-
operatério imediato t = 0 teve uma pequena variacdo. Nas lesdes que receberam o
tratamento com creme base, a &rea foi menor do que as feridas cutaneas que
receberam a fenitoina, sendo que esta compensou durante a resolucdo da ferida
cuténea, apresentando cicatriza¢cdo mais rapida, conforme mostram as tabelas 59 e 60.

Para cada uma das variaveis, area da ferida cutéanea (0, 7, 14 e 21 dias) e
a area da cicatriz (60 dias), testou-se a hipotese nula de que as médias sdo iguais
para pacientes com fototipo |, II, Ill, IV ou V, versus a hipo6tese alternativa de que
pelo menos um dos fototipos tem média diferente dos demais. Esta analise foi feita
para lesGes submetidas ao tratamento com o creme base e para lesdes submetidas
ao tratamento com o creme com fenitoina. Nas tabelas 61 e 62 sdo apresentados o0s

resultados obtidos.
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TABELA 61 - ASSOCIAGAO ENTRE FOTOTIPO DO PACIENTE, AREA DA FERIDA CUTANEA E AREA DA

CICATRIZ DE ACORDO COM O TRATAMENTO UTILIZADO: CREME BASE

. 3 . 3 DESVIO
VARIAVEL |FOTOTIPO | N |MEDIA | MEDIANA | MINIMO| MAXIMO N VALOR DE p*
PADRAO
Area da ferida
Fototipo | 37| 28,30 29,17 | 16,43 36,52 5,21
cutanea
0) Fototipo II 18| 26,85 27,17 117,84 35,42 5,05
Fototipo Il 31| 26,40 26,65 | 17,05 37,74 5,86
Fototipo IV
14| 24,59 24,27 | 15,12 32,53 5,64 0,166
ouV
Area da ferida
Fototipo | 37| 19,27 21,10 6,98 30,78 8,26
Cutanea
(7 dias) Fototipo II 18| 17,23 15,94 | 5,12 27,61 7,91
Fototipo Il 31| 15,50 13,57 | 6,29 29,29 7,93
Fototipo IV
14| 13,82 12,39 (6,92 26,06 6,39 0,097
ouV
Area da ferida _
Fototipo | 37 7,80 8,31(0,72 15,33 5,35
Cutanea
(14 dias) Fototipo II 18 6,96 6,17 | 0,75 15,52 5,39
Fototipo Il 31 5,25 3,33(0,31 13,65 491
Fototipo IV
14 4,13 2,43 0,93 13,94 4,12 0,066
ouV
Area da ferida
R Fototipo | 37 1,50 0,770 6,11 1,74
Cuténea
(21 dias) Fototipo II 18 0,70 3,20 1,11
Fototipo Il 31 0,91 4,00 1,36
Fototipo IV
14 0,55 0|0 3,22 1,17 0,095
ouV
Area da _
o Fototipo | 37| 15,36 16,61 8,77 23,99 4,58
cicatriz
(60 dias) Fototipo II 18| 14,49 11,81 9,18 21,78 4,96
Fototipo Il 31| 12,72 10,98 5,91 21,29 4,80
Fototipo IV
14| 12,27 10,27 8,05 21,86 4,28 0,063

ouV
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TABELA 62 - ASSOCIAGAO ENTRE FOTOTIPO DO PACIENTE, AREA DA FERIDA CUTANEA E AREA DA
CICATRIZ DE ACORDO COM O TRATAMENTO UTILIZADO: FENITOINA

< . . . DESVIO
VARIAVEL FOTOTIPO n | MEDIA | MEDIANA | MINIMO | MAXIMO . VALOR DE p
Padrao
Area da ferida )
Fototipo | 37| 28,99 30,57 | 17,47 36,87 5,85
Cutanea
0) Fototipo II 18| 27,81 29,12 18,39 36,80 5,56
Fototipo Il 31| 27,14 26,35| 15,79 40,29 7,19
Fototipo IV ou
v 14| 25,13 25,14 | 15,82 32,90 5,16 0,238
Area da ferida
Fototipo | 37| 16,79 17,22 (4,21 30,25 8,07
cutanea
(7 dias) Fototipo II 18| 14,62 14,11 (4,12 24,51 7,64
Fototipo Il 31| 12,97 10,61 | 4,14 26,09 7,76
Fototipo IV ou
v 14| 10,69 9,18 | 4,55 21,01 5,77 0,051
Area da ferida )
Fototipo | 37 4,71 5,03|0 11,10 3,59
Cutanea
(14 dias) Fototipo II 18 4,16 3,13 /0,38 8,79 3,32
Fototipo Il 31 3,32 1,450 11,94 3,49
Fototipo IV ou
v 14 2,11 1,050 8,14 2,61 0,081
Area da ferida
Fototipo | 37 0,43 0|0 2,40 0,70
Cutanea
(21 dias) Fototipo II 18 0,17 1,23 0,40
Fototipo Il 31 0,39 3,97 0,83
Fototipo IV ou
v 14 0,13 0|0 1,25 0,36 0,347
Area da cicatriz Fototipo | 37| 16,56 18,39 8,09 25,67 4,93
(60 dias) Fototipo II 18| 15,05 13,31 9,08 23,06 5,00
Fototipo Il 31| 13,63 12,17 4,77 21,13 5,30
Fototipo IV ou
v 14| 12,55 11,71 6,64 23,17 4,59 0,033

Para a &rea da cicatriz (60 dias) nas lesdes tratadas com o creme com

fenitoina, o resultado do teste estatistico indicou que existe diferenga significativa

entre os fototipos. Sendo assim, os fototipos foram comparados dois a dois. Na

tabela 63 séo apresentados os valores de p destas comparagoes.
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TABELA 63 - ASSOCIAGAO ENTRE FOTOTIPO DO PACIENTE E AREA DA CICATRIZ DE ACORDO COM
O TRATAMENTO UTILIZADO: FENITOINA

FOTOTIPOS COMPARADOS VALOR DE p
Ix Il 0,296
I x Il 0,018
I x (IV ou V) 0,012
Ix 0,345
Il x (IV ou V) 0,165
11 x (IV ou V) 0,503

Com relacdo a avaliagdo da area da ferida cutédnea e da cicatriz no pés-
operatorio comparada ao fototipo do paciente néo foi possivel estabelecer diferencas
estatisticamente significantes para os periodos avaliados durante a cicatrizagdo da
ferida cutadnea, conforme mostra a tabela 61. Houve diferenca estatisticamente
significativa para o periodo de 60 dias (area da cicatriz ), em relagéo aos fototipos.

A avaliag&o estatistica mostra que houve significancia para este parametro
tornando significativas as comparac¢des casadas entre os fototipos | x lll (p = 0,018)
e fototipos | x (IV ou V) (p = 0,012), nas feridas cutdneas que utilizaram o creme
com fenitoina. O tamanho da cicatriz no fototipo |, foi a de maior area, com a média
de 16,56mm?, para o fototipo Ill a média foi de 13,63mm? e para o fototipo IV ou V
a média foi de 12,55mm?, conforme indicam as tabelas 62 e 63.

Para cada uma das variaveis idade, peso, altura e indice de Massa
Corporal foram estimados os coeficientes de correlagdo de Spearman destas com as
variaveis tempo de cicatrizacdo (creme base), tempo de cicatrizacdo (fenitoina). Os

resultados séo apresentados na tabela 64.
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TABELA 64 - ASSOCIAGAO ENTRE IDADE, PESO, ALTURA, INDICE DE MASSA CORPORAL E TEMPO DE

CICATRIZACAO
) COEFICIENTE DE
VARIAVEIS n 5 VALOR DE p
CORRELACAO
Idade x tempo de cicatriz (creme base) 100 -0,12 0,245
Idade x tempo de cicatriz (fenitoina) 100 -0,06 0,533
Peso x tempo de cicatriz ( creme base) 100 0,08 0,440
Peso x tempo de cicatriz (fenitoina) 100 0,08 0,448
Altura x tempo de cicatriz (creme base) 100 0,25 0,014
Altura x tempo de cicatriz (fenitoina) 100 0,20 0,050
IMC x tempo de cicatriz (creme base) 100 -0,06 0,527
IMC x tempo de cicatriz (fenitoina) 100 -0,01 0,957

A tabela 64 apresenta a avaliagdo da associagado entre idade, peso, altura

e Indice da Massa Corporal com o tempo de cicatrizagdo, tanto para os casos

tratados com o creme base como para o0s casos tratados com fenitoina. Os

resultados indicam que existe significancia estatistica na associagdo entre altura e

tempo de cicatrizagdo para o creme base e fenitoina. Como os coeficientes de

correlacdo sao positivos, pode-se afirmar que valores altos (baixos) de altura

correspondem a valores altos (baixos) do tempo de cicatrizagdo. Entretanto, os

valores dos coeficientes de correlagéao (0,25 e 0,20) sugerem que esta associagao

nao é forte, apesar de estatisticamente significativa, conforme tabela 64.

Na variavel idade a avaliagdo do resultado cosmético foi considerado bom

pelo médico em 7 casos que apresentaram a idade média de 40,71 anos. O

resultado foi considerado 6timo em 91 casos com a idade média de 38,30 anos.

Tendo o resultado excelente 2 casos com idade média de 34,50 anos.
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Na variavel peso o resultado cosmético foi considerado bom em 7 casos

tendo o peso médio de 67,29 kg, o resultado foi considerado 6timo em 91 casos com

0 peso médio de 68,80 kg, e excelente em 2 casos com peso médio de 66,50 kg.

Na variavel altura o resultado cosmético foi considerado bom em 7 casos

com altura média de 1,66 m, o resultado foi 6timo em 91 casos com altura de 1,70

m. e o resultado foi excelente em 2 casos com altura média de 1,60 m.

Quanto a variavel indice de Massa Corporal, o resultado foi bom em 7

casos com Indice de Massa Corporal médio de 24,32 , 6timo em 91 casos com

indice de Massa Corporal médio de 23,66 e considerado excelente em 2 casos com

indice de Massa Corporal médio de 26,09, conforme indica a tabela 65.

TABELA 65 - ASSOCIACAO ENTRE IDADE, PESO, ALTURA, INDICE DE MASSA CORPORAL E O
RESULTADO COSMETICO AVALIADO PELO MEDICO

AVALIACAO DO

VARIAVEL ) n | MEDIA | MEDIANA | MINIMO | MAXIMO DESVIO PADRAO
MEDICO

Idade Bom 7 | 40,71 36,00 24,00 68,00 15,83
Otimo 91| 38,30 34,00 16,00 77,00 16,38
Excelente 2 | 34,50 34,50 33,00 36,00 2,12

Peso Bom 7 | 67,29 68,00 53,00 80,00 7,99
Otimo 91| 68,80 66,00 40,00 115,00 13,35
Excelente 2 | 66,50 66,50 65,00 68,00 2,12

Altura Bom 7| 1,66 1,68 1,55 1,72 0,05
Otimo 91| 1,70 1,70 1,50 1,95 0,08
Excelente 2| 1,60 1,60 1,55 1,65 0,07

IMC Bom 7 | 24,32 24,24 21,97 28,01 2,10
Otimo 91| 23,66 23,31 16,61 37,37 3,72
Excelente 2 | 26,09 26,09 23,88 28,30 3,13
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A avaliagdo estatistica realizada para determinar a associacao entre idade,
peso, altura, indice de Massa Corporal e reagbes adversas mostrou que n&o foi
possivel estabelecer significAncia estatistica para estes parametros (p>0,05),
conforme mostram as tabelas 66, 67 e 68.

Quanto a presenca de reagdo adversa, existiram 7 casos, onde a idade
média dos pacientes foi de 41,86 anos, o peso médio foi de 73,86 kg, com a altura
média de 1,69 m, e o indice de Massa Corporal médio de 25,62.

Quanto ao formato da cicatriz as lesbes que receberam creme base,
tiveram 31 casos onde apresentaram cicatrizes de formato circular e 69 casos com
cicatrizes de formato eliptico. Quanto a variavel cicatriz circular a idade média dos
pacientes foi de 41,45 anos, o peso médio foi de 68,45 kg, altura média de 1,70 m, e
o indice de Massa Corporal de 23,59.

Nas cicatrizes elipticas a idade média foi de 37,01 anos, peso médio de
68,74 kg, altura média de 1,70 me o indice de Massa Corporal média de 23,83.

Nos pacientes que receberam fenitoina e tiveram as cicatrizes circulares a
idade média foi de 38,42 anos, peso médio de 68,63 kg, altura média de 1,70 m e
o indice de Massa Corporal médio de 23,9.

Nos pacientes que receberam tratamento com a fenitoina e que
apresentaram cicatrizes elipticas a idade média foi de 38 anos, peso médio de 68,88

kg, altura média de 1,67 me o indice de Massa Corporal médio de 24,48.
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TABELA 66 - ASSOCEIA(;AO ENTRE IDADE, PESO, ALTURA, INDICE DE MASSA CORPORAL E AS
REACOES ADVERSAS
) REAGAO ) ) ) DESVIO VALOR DE
VARIAVEL N | MEDIA | MEDIANA | MINIMO | MAXIMO y
ADVERSA PADRAO p*
Idade N&o 93| 38,13 34,00 | 16,00 77,00 16,30
Sim 7| 41,86 47,00 | 24,00 60,00 14,11 0,558
Peso N&o 93| 68,26 66,00 | 40,00 115,00 12,70
Sim 7| 73,86 69,00 | 53,00 100,00 15,40 0,270
Altura N&o 93 1,70 1,70 (1,50 1,95 0,08
Sim 7 1,69 1,69 (1,55 1,80 0,08 0,844
IMC N&o 93| 23,61 23,37 (16,61 37,37 3,59
Sim 7| 25,62 24,45 (21,97 32,65 3,75 0,159

NOTA: (*) Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05

TABELA 67 - ASSOCIACAO ENTRE IDADE, PESO, ALTURA, INDICE DE MASSA CORPORAL E
FORMATO DA CICATRIZ DE ACORDO COM O TRATAMENTO UTILIZADO: CREME BASE

FORMA DA
DESVIO VALOR
VARIAVEL CICATRIZ N | MEDIA | MEDIANA | MiINIMO | MAXIMO
PADRAO DE p*
(CREME BASE)

Idade Circular 31 | 41,45 36,00 19,00 76,00 17,89
Eliptica 69 | 37,01 35,00 16,00 77,00 15,19 0,205

Peso Circular 31 | 68,45 68,00 40,00 100,00 13,95
Eliptica 69 | 68,74 65,00 47,00 115,00 12,50 0,918

Altura Circular 31 1,70 1,70 1,50 1,92 0,09
Eliptica 69 1,70 1,69 1,51 1,95 0,07 0,986

IMC Circular 31 | 23,59 23,67 17,78 32,65 3,47
Eliptica 69 | 23,83 23,37 16,61 37,37 3,70 0,768

Nota: (*) Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05
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TABELA 68 - ASSOCIAGAO ENTRE IDADE, PESO, ALTURA, INDICE DE MASSA CORPORAL E FORMATO
DA CICATRIZ DE ACORDO COM O TRATAMENTO UTILIZADO: FENITOINA

FORMA DA
DESVIO VALOR
VARIAVEL CICATRIZ N MEDIA | MEDIANA MINIMO MAXIMO
PADRAO DE p*
(FENITOINA)
Idade Circular 92 38,42 35,00 16,00 77,00 16,55
Eliptica 8 38,00 37,50 23,00 51,00 10,60 0,920
Peso Circular 92 68,63 67,00 40,00 115,00 12,17
Eliptica 8 68,88 61,00 50,00 108,00 20,64 0,959
Altura Circular 92 1,70 1,70 1,50 1,95 0,07
Eliptica 8 1,67 1,68 1,50 1,83 0,09 0,319
IMC Circular 92 23,69 23,53 16,61 36,30 3,36
Eliptica 8 24,48 23,46 18,37 37,37 6,14 0,729

NOTA: (*) Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05

A avaliacao estatistica realizada para determinar a associacdo entre idade,
peso, altura, indice de Massa Corporal e tipo histolégico permitiu estabelecer
diferengas estatisticamente significantes para o Nevo Melanocitico Composto versus
Ceratose Seborréica (p=0,001) seguido do Nevo Melanocitico Intradérmico versus
Ceratose Seborréica (p=0,004) existindo menos representatividade a correlacao
entre o Nevo Melanocitico Intradérmico versus Nevo Melanocitico Composto
(p=0,013).

Para o Nevo Melanocitico Intradérmico a média de idade dos pacientes foi
de 39,01 anos, para o Nevo Melanocitico Composto a média de idade foi de 28,76
anos e para as Ceratoses Seborréicas a média de idade foi de 56,57 anos, conforme
mostram as tabelas 69 e 70.

Foram encontrados 2 casos de Nevos Melanociticos Juncionais, 2 lesées

em um individuo com 22 anos e 2 lesdes em outro individuo de 52 anos de idade
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respectivamente, sendo que este tipo histologico difere da literatura consultada, que
registra como maior prevaléncia desses casos em criangas.

Oito individuos (16 lesbes) ndo tiveram correlacdo entre o diagndstico
clinico e o diagnéstico histoldgico. Nestes casos foram encontrados, 1 caso com
lesGes de Lentigo Simples em paciente de 33 anos de idade, paciente nimero de
79, conforme Planilha de Controle dos Pacientes (apéndice F, e 7 casos com lesdes
de Ceratoses Seborréicas, pacientes de numeros 19, 22, 27, 35, 38, 49 e 83
(apéndice F), N&o foram incluidos nas tabelas os pacientes de nimeros 72 e 73,
com 2 casos de Nevos Melanociticos Juncionais e 1 caso de Lentigo Simples, pelo

pequeno numero de casos desses dois tipos histologicos.

TABELA 69 - ASSOCIAGAO ENTRE IDADE, PESO, ALTURA, INDICE DE MASSA CORPORAL E TIPO

HISTOLOGICO
VARIAVEL | HISTOLOGIA | N | MEDIA | MEDIANA | MINIMO | MAXIMO | DESVIO PADRAO | VALOR DE p*

Idade | NMI 73| 39,01 36,00 16,00 77,00 14,86

NMC 17| 2876 24,00 | 18,00 75,00 13,54

cs 7| 56,57 62,00 | 23,00 76,00 20,45 <0,001
Peso | NMI 73| 68,49 67,00 40,00 | 115,00 12,62

NMC 17| 67,06 65,00 | 48,00 95,00 13,03

cs 7| 69,00 67,00 | 50,00 80,00 10,55 0,397
Altura | NMI 73| 1,69 1,69 1,50 1,92 0,07

NMC 17| 173 1,70|1,55 1,95 0,09

cs 7| 169 1,70| 1,60 1,75 0,05 0,454
IMC | NMI 73| 23,90 23,8117,26 36,30 3,54

NMC 17| 22.32 22,49 16,61 27,77 2,64

cs 7| 24,03 23,74 19,53 29,03 2,99 0,106

NOTA: (*) ANOVA com um fator, p<0,05

O resultado do teste indicou que existe diferenca significativa entre os tipos

histolégicos Nevo Melanocitico Intradérmico, Nevo Melanocitico Composto e
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Ceratose Seborréica em relacdo a idade do pacientes. Sendo assim, os tipos

histolégicos foram comparados dois a dois. Na tabela 70 sdo apresentados o0s

valores de p.
TABELA 70 - COMPARAGCAO ENTRE OS TIPOS HISTOLOGICOS EM RELACAO A IDADE DO PACIENTE
TIPOS HISTOLOGICOS COMPARADOS VALOR DE p
NMI x NMC 0,013
NMI x CS 0,004
NMC x CS <0,001

Com relacéo a avaliagdo estatistica realizada para determinar a associagéo
entre o tipo histologico da lesdo com a area da ferida cutdnea e area da cicatriz
pode-se dizer que para cada uma das variaveis, area da ferida cutédnea (0, 7, 14 e
21 dias) e a area da cicatriz (60 dias), testou-se a hipdtese nula de que as médias
sdo iguais para lesdes com histologia de Nevo Melanocitico Intradérmico, Ceratose
Seborréica e Nevo Melanocitico Composto versus a hipétese alternativa de que pelo
menos um dos tipos histologicos tem meédia diferente dos demais. Esta andlise foi
feita para lesbes submetidas ao tratamento com creme base e para lesbes
submetidas ao tratamento com creme com fenitoina. Nas tabelas 71 e 72 sé&o
apresentados os resultados obtidos.

Para todas as variaveis analisadas, o resultado do teste estatistico indicou
que existe diferenca significativa entre os tipos histolégicos da area da ferida
cutanea e da cicatriz. Sendo assim, os tipos foram comparados dois a dois. Na

tabela 73 s&o apresentados os valores de p destas comparagoes.
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TABELA 71 - ASSOCIAGAO ENTRE TIPO HISTOLOGICO DA LESAO COM AREA DA FERIDA CUTANEA E
AREA DA CICATRIZ DE ACORDO COM O TRATAMENTO UTILIZADO: CREME BASE

DESVIO
VARIAVEL HISTOLOGIA | n | MEDIA | MEDIANA | MINIMO | MAXIMO VALOR DE p
PADRAO

Area da ferida

NMI 73| 26,11 26,65 (15,12 37,74 5,78
cutanea
©) CS 7 26,77 27,25 (20,82 29,25 2,86

NMC 17| 30,50 30,96 | 21,85 36,52 3,75 0,012
Area da ferida

NMI 73| 15,69 13,83 5,12 29,97 8,00
Cutanea
(7 dias) CS 7 14,84 13,83 8,23 24,93 5,12

NMC 17| 22,97 25,05(10,81 30,78 6,05 0,002
Area da ferida

NMI 73 5,55 3,1210,31 15,52 5,02
Cutanea
(14 dias) CS 7 3,80 3,33(1,69 8,39 2,12

NMC 17| 10,55 12,10 | 0,47 15,20 4,67 <0,001
Area da ferida

NMI 73 0,85 0|0 6,11 1,40
Cutanea
(21 dias) CS 7 0,74 0|0 3,22 1,19

NMC 17 1,91 1,50|0 4,95 1,67 0,024
Area da cicatriz | NMI 73| 13,11 10,84 5,96 23,99 4,66
(60 dias) CS 7 | 12,05 13,12 5,91 16,67 3,46

NMC 17| 17,91 18,26 9,91 22,75 3,40 <0,001

NOTA: ndo estao incluidos na tabela dois casos de NMJ e um caso com LS.
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TABELA 72 - ASSOCIAGAO ENTRE TIPO HISTOLOGICO DA LESAO COM AREA DA FERIDA CUTANEA E
AREA DA CICATRIZ DE ACORDO COM O TRATAMENTO UTILIZADO: FENITOINA

VARIAVEL |HISTOLOGIA| n | MEDIA | MEDIANA | MINIMO | MAXIMO DESVIO VALOR DE p
PADRAO
Area da
ferida NMI 73| 26,63 26,35|15,79 40,29 6,42
Cutanea
©) CS 7| 27,83 28,35 21,22 31,78 3,90
NMC 17| 32,30 32,18 22,24 37,89 3,72 0,003
Area da
ferida NMI 73| 13,27 10,14 | 4,12 30,25 7,95
Cutanea
(7 dias) CS 7 11,86 11,53 4,21 20,74 4,91
NMC 17| 19,89 23,64 8,61 26,83 5,93 0,004
Area da
ferida NMI 73 3,25 1,45|0 10,50 3,28
Cutanea
(14 dias) CS 7 1,92 1,65|0 5,54 1,81
NMC 17 6,78 7,250,58 11,94 3,08 <0,001
Area da
ferida NMI 73 0,27 0|0 1,98 0,52
Cutanea
(21 dias) CS 7 0,26 0|0 1,25 0,48
NMC 17 0,71 0|0 3,97 1,13 0,049
Area da
NMI 73| 13,97 12,02 5,50 23,17 5,07
Cicatriz
(60 dias) CS 7 | 12,43 13,90 4,77 17,51 4,41
NMC 17| 19,26 19,17 12,49 25,67 3,45 <0,001

NOTA: ndo estao incluidos na tabela dois casos de NMJ e um caso com LS.
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TABELA 73 - TIPOS HISTOLOGICOS COMPARADOS COM A AREA DA FERIDA CUTANEA E A AREA DA
CICATRIZ COM A UTILIZACAO DO CREME BASE

VALOR DE p
Area da Area da
TIPOS HISTOLOGICOS Area da ferida Area da ferida
ferida ferida Area da cicatriz
COMPARADOS cutanea cutanea
cutanea cutanea (60 dias)
(7 dias) (21 dias)
0) (14 dias)
NMI x NMC 0,003 0,001 <0,001 0,008 <0,001
NMI x CS 0,757 0,777 0,363 0,854 0,545
NMC x CS 0,124 0,019 0,002 0,075 0,004

Para todas as variaveis analisadas, o resultado do teste estatistico indicou
que existe diferenca significativa entre os tipos histologicos. Sendo assim, 0s tipos
foram comparados dois a dois. Na tabela 74 séo apresentados os valores de p

destas comparacgdes.

TABELA 74 - TIPOS HISTOLOGICOS COMPARADOS COM A AREA DA FERIDA CUTANEA E A AREA DA
CICATRIZ COM A UTILIZAGCAO DA FENITOINA

VALOR DE p
) Area da Area da ) )
TIPOS HISTOLOGICOS Area da ferida | Area da ferida
ferida ferida Area da cicatriz
COMPARADOS cutanea cutanea
cutanea cutanea (60 dias)
(14 dias) (21 dias)
0) (7 dias)
NMI x NMC 0,001 0,001 <0,001 0,015 <0,001
NMI x CS 0,610 0,635 0,295 0,976 0,418
NMC x CS 0,095 0,019 0,001 0,135 0,002

Para as lesdes tratadas com creme base foi possivel estabelecer
diferencas estatisticamente significantes para Nevo Melanocitico Intradérmico versus
Nevo Melanocitico Composto em relagdo a area da ferida cutanea no pos-
operatério imediato (p=0,003), no pds-operatério de 7 dias (p=0,001), no pébs-

operatério de 14 dias e para é&rea da cicatriz (60 dias) (p <0,001). Existindo menor
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representatividade a correlacdo entre o Nevo Melanocitico Composto versus
Ceratose Seborréica, no pos-operatorio de 14 dias (p=0,002), e para area da cicatriz
(60 dias) (p=0,004).

Para as lesdes tratadas com fenitoina também foi possivel estabelecer
diferencas estatisticamente significantes (p=0,001) no pds-operatério imediato, no
pds operatorio de 7 dias, no pos-operatorio de 14 dias e para érea da cicatriz 60
dias. Existindo menor representatividade a correlagdo entre o Nevo Melanocitico
Composto versus Ceratose Seborréica no pos-operatério de 14 dias (p=0,002) e
para a area da cicatriz (60 dias p= 0,004), conforme mostram as tabelas de 71, 72,

73 e 74.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo constatou-se que as feridas cutdneas que receberam
fenitoina tiveram a &area das cicatrizes no periodo de 60 dias maiores nos pacientes
de pele com o fototipo | em comparagéo com os fototipos Ill e IV ou V, que tiveram
cicatrizes de menor diametro.

Para as feridas cutaneas tratadas com creme base esta diferenca nédo foi
estatisticamente significativa.

Na maioria das feridas cutidneas tratadas com fenitoina, as cicatrizes
resultantes tiveram o formato circular e plana , evitando a contratura da pele,
resultando em maior &rea de cicatriz principalmente nos pacientes fototipo I, que
apresentam menor tendéncia para cicatrizes hipertroficas e queloides em
comparagcao com 0s pacientes melanodérmicos.

Robinson et al. (1980) enfatiza que deve-se proceder a remogédo completa
do nevo sempre que possivel, sem comprometer a estética, usando o bom senso.

Porter e Treasure (1993) para superarem o0 problema da exciséo
incompleta do nevo melanocitico, estudaram a utilizacdo do shaving profundo,
deixando cicatrizar por segunda intenséo .

Neste trabalho com a utilizagdo do punch né&o foi observado a presenca de
pigmentagao residual, nem a recidiva do nevo, o que pode ocorrer quando se faz a
excisdo do nevo com o shaving, indicando que a profundidade da excisdo com o
punch modificado, foi o suficiente para a remocéao total do nevo melanocitico.

Brooks (1984) observou que existem regides na face que sdo areas
criticas, como: a palpebra inferior, o canto interno de olho, a borda nasal, o labio
superior e inferior, nos quais a ferida cutanea retrai podendo causar deformidade,

nas feridas deixadas para cicatrizar por segunda intensao.
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Nas lesdes de nevos localizadas em regido de pélpebras ndo deve ser
usado o punch como técnica cirirgica, porque a palpebra tem a pele muito delgada
podendo resultar em cicatriz inestética.

Deve-se ter muita cuidado quando se utiliza o punch para a excisdo dos
nevos na face, para ndo aprofundar a incisdo em demasia e orientar o paciente para
manter o curativo durante todo o periodo de reparagéo da ferida cutanea, evitando a
formacao da crosta, para ndo resultar em cicatriz inestética.

Durante o tratamento cirirgico dos nevos melanociticos obteve-se uma
satisfatdria correlagdo entre o diagnoéstico clinico e o diagnostico histologico das
lesbGes excisadas.

Em alguns casos houve um predominio de Ceratose Seborréicas em
individuos com a média de 56,57 anos de idade .

Na face e tronco inumeros tipos de lesGes de pele podem ser encontradas
com menor frequéncia as neoplasias malignas que podem apresentar alguma
dificuldade no diagnostico clinico diferencial, como o carcinoma basocelular
pigmentado e o melanoma maligno.

Oito individuos (16 lesbes), ndo tiveram correlacdo entre o diagndstico
clinico e o diagnostico histolégico, sendo encontrado dois lentigos simples e 14
Ceratoses Seborréicas.

Se o0 resultado cosmético ndo for satisfatorio, e se tiverem ocorrido
cicatrizes deprimidas, hipertroficas, ou a persisténcia de pigmentacdo pode-se fazer
a correcao destas complicagdes utilizando a dermabraséo localizada, a curetagem
superficial, e a infiltrac&o intralesional de corticéides (PEREIRA; ALCHORNE, 2004).

O tempo de cicatrizacdo foi maior no dorso do térax, do que na face,

porque esta apresenta grande nudmero de unidades pilossebaceas que facilitam a
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epitelizagéo das lesdes.

O cuidado foi maior na exérese das lesdes da face para ndo aprofundar em
demasia o punch, mas a espessura dos espécimes foi a mesmo nas diferentes
unidades anatomicas .

Dos cem pacientes tratados pela técnica da excisdo com punch, e que
usaram o creme base e a fenitoina, apenas 7 apresentaram alguma complicacao
durante a evolugdo, como o0 eczema, a cicatriz hipertréfica e o tecido de granulacdo
exuberante.

Das lesfes tratadas na face apenas 6 casos tiveram a cicatrizacdo das
feridas cutaneas no periodo de 7 dias, uma com punch 8 mm e cinco casos com
punch 6mm.

Quando comparados os resultados cosméticos avaliados pelo médico e o
grau de satisfagdo do paciente, verificou-se que houve coincidéncia nos parametros
de avaliacdo. A maioria dos pacientes ficou satisfeita com o resultado cosmético. O
eritema na cicatriz da face durou aproximadamente 90 dias, e no dorso do térax
prolongou-se por mais tempo. A recomendacdo para este periodo € a de que o
paciente use filtro solar e evite a excessiva exposi¢éo ao sol.

A valorizagdo da descricdo detalhada das particularidades da técnica
cirirgica aplicada na excisdo das lesfes, seguida da documentagéo fotogréfica, a
mensuracdo das &reas das feridas cutaneas e a avaliagdo subjetiva do meédico,
permitiu evitar imprecisbes na analise conjunta dos resultados, nos pacientes
tratados.

Nos casos que apresentaram eczema de contato alérgico foi instruido ao
paciente para ndo usar nenhum curativo sobre a leséo, apenas aplicar topicamente

creme com corticoide durante o periodo de 5 dias e lavar a lesdo diariamente com
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adgua corrente. Desta forma tiveram a cicatrizacdo das suas lesdes sem maiores
complicagdes.

Nas rea¢des adversas ocorridas no dorso do térax, apesar do aparente
prejuizo da cicatrizagdo, teve-se a reparacao cicatricial mais tardia e ap0s afastar os
agentes desencadeadores da alergia, ndo houve interferéncia no resultado
cosmeético final.

O mecanismo de reparagdo celular inicia-se durante a fase inicial da
resposta inflamatéria, com a migracdo e a adesdo leucocitaria, vasodilatacéo,
quimiotaxia de neutrofilos e macrofagos, fagocitose e liberagdo de fatores de
crescimento.

Foi possivel observar neste estudo que o edema foi mais acentuado na
fase inflamatdria, nas bordas das feridas cutaneas tratadas com a fenitoina topica,
provavelmente pela agédo vasodilatadora da droga conforme observado nos
trabalhos de Vazquez et al. (2001) e Mendonga e Malta (1992).

Zitelli (1987) cita que as feridas deixadas para cicatrizar por segunda
intensdo apresentam a cicatrizacdo mais rapida quando localizadas na face e
pescogo, sendo no tronco e extremidades mais lentas, provavelmente por existir
uma fase inflamatéria mais prolongada do que na face. Este estudo permitiu
observar também que na regido de face a cicatrizacdo foi mais rapida do que no
dorso do térax.

Com a utilizagdo do punch modificado ndo foram observados casos em
que ocorreram recidiva ou persisténcia de pigmentacao.

Rhodes et al. (2001) compara a cicatrizacdo das Ulceras de decubito com a
utilizagdo de pomadas de antibidticos e o curativo oclusivo hidrocol6ide. O grupo

tratado com fenitoina topica de 100 mg/dia por paciente apresentou tecido de
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granulacdo a partir do segundo e do sétimo dia, de tratamento, outros grupos so
apresentaram tecido de granulagdo com 21 dias, ndo ocorrendo reagdo adversa
local ou sistémica. A absorcao sistémica da fenitoina néo foi detectada neste estudo,
porém referem alguns autores que € necesséario mais pesquisas para melhor analise,
utilizando diferentes concentragdes da droga.

Neste estudo para os pacientes que utilizaram fenitoina (suspensdo de
100mg/5ml), as ulceras ndo apresentaram hipergranulacdo, sendo esta droga mais
eficaz que outros farmacos utilizados para a cicatrizacdo. A concentracdo ideal da
droga ainda nédo foi estabelecida, e alguns autores ndo citam a concentragdo da
fenitoina em seus trabalhos (MENDONCA; MALTA, 1992; PENDSE et al., 1993,
BANSAL, 1993; MENEZES et al., 1993). Pacientes portadores de extensas Ulceras
venosas, utilizaram comprimidos de fenitoina com 100mg macerados e aplicados
com curativo durante o tempo médio de trés meses, o maior nivel sérico detectado
foi de 4,3 mg/mL. Este resultado esta abaixo dos indices terapéuticos da droga no
plasma de pacientes que a utilizam para o controle das crises convulsivas (THUY,
2001).

Pendse et al. (1993) demonstra que a aplicagdo tdpica da fenitoina em pé
acelera significativamente a cicatrizagdo das Ulceras de decubito, com redug¢do do
exsudato, fazendo a prevencdo da contaminagdo secundaria, também observou a
ocorréncia de hipergranulacdo em 10% dos pacientes que utilizaram a fenitoina por
mais de quatro semanas, sendo que no grupo controle a presenca de
hipergranulagéo foi de 5%.

Habilipour et al. (2003) realizaram uma pesquisa experimental a qual

demostrou que o tratamento com a fenitoina tépica aumenta a producéo de
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colageno e a neovascularizagéo nas feridas abertas de espessura total e nas feridas
suturadas.

Talas et al. (1999), afirmam que o mecanismo de acdo da fenitoina na re-
epitelizagdo € devido ao aumento na proliferacdo e migracdo dos queratinécitos,
aumento na sintese de coldgeno e redugdo na contracédo da ferida.

Talas et al. (1997) demonstrou em seu estudo in vitro que a fenitoina tem a
propriedade de reduzir a contragdo da ferida, tanto em pele normal quanto nos
portadores de epidermodlise bolhosa distréfica recessiva, chegando a concluséo que
a fenitoina € uma droga cicatrizante que pode ser usada para melhorar as
contraturas da pele e as deformidades das méos e dos pés em pacientes portadores
desta afeccéo.

Neste estudo obteve-se achado semelhante, pois na maioria das feridas
cutaneas tratadas com a fenitoina as cicatrizes resultantes foram planas e circulares
sem retragdo da pele, o que ndo ocorreu com as feridas cutaneas tratadas com
creme base que na grande maioria tiveram o formato eliptico, decorrente da
contratura da cicatriz.

Em oposi¢do a contracdo da ferida est4 a contratura da cicatriz (fibrose),
na qual o processo de contracdo ocorre apés o fechamento da ferida, como ocorre
na epidermdlise bolhosa distréfica e nas queimaduras de segundo e terceiro graus .

A contratura da cicatriz pode ser deletéria porque o tecido fibrotico, causa
reducdo da &rea superficial, com a possibilidade de comprometer a funcéo
mecanica, devido as distor¢bes do tecido ou das estruturas vizinhas com prejuizos
funcionais,como ocorre nas cicatrizes sobre uma articulagdo, que restringe o

movimento articular.
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Mendonga e Malta (1992) aplicou fenitoina em Ulceras localizadas em
membros inferiores de varias etiologias durante 14 dias, apresentando Otimo
resultado terapéutico, e referiu que o uso prolongado por mais de 21 dias provoca
granulacdo extensa exofitica que atrapalha a cicatrizacdo.

Rodrigues Noriega e Esparza Ahumada (1983) no tratamento de Ulceras de
perna com a fenitoina, observaram melhora significativa da dor local, da infeccdo
cronica e a formagéao do tecido de granulagdo em compara¢do com o grupo controle.
Enfatizaram que a hipergranulacdo pode ocorrer quando se utiliza a fenitoina por
mais de 14 dias.

Vazquez et al. (2001), realizou estudo no qual foram selecionados
pacientes com Ulceras em membros inferiores provenientes de isquemia tissular,
para tentar comprovar o efeito cicatrizante com o uso topico da fenitoina. Utilizou
200mg do farmaco em po6 nas Ulceras de cada paciente. A avaliagdo macroscopica
apresentou aumento no exsudato nas primeiras duas semanas, também observou o
aumento da vascularizagdo determinada por hiperemia e pequenas hemorragias,
com aumento do tecido de granulagéo, observadas ao retirar o curativo na quinta e
sexta semana de tratamento. Na mensuracdo da area da ferida pela planimetria
verificou a reducdo da area de 38,24%, em comparacdo com 0 grupo controle que
obteve uma reducédo de 17,10% na area da ferida no final do tratamento.

Neste estudo verificou-se que a fenitdina na fase inicial de reparagéo das
feridas, colaborou para o aumento do fluxo sanguineo e da permeabilide capilar,
com o aumento do exsudato, e da hiperemia nas bordas da ferida. Com a troca
diaria do curativo o leito da ferida cutdnea manteve-se Umido, acelerando a

cicatrizacdo da ferida, resultando numa cicatriz com pouca retracgao.
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Carvalho et al. (2006) em trabalho de revisdo bibliogréfica, verificaram que
muitas das feridas podem ser avaliadas por medidas lineares que medem o tamanho
ou a extensdo das feridas (comprimento e largura), fornecendo a tendéncia do
processo de cicatrizacao.

No entanto, o perimetro das feridas geralmente é irregular, sendo dificil
determinar o comprimento e a largura na superficie da ferida para obter a leitura da
medida.

A mensuragdo da &rea pela planimetria consiste na medida da area da
ferida pela sobreposicéo do tragado ou fotografia ao papel quadriculado e posterior
preenchimento dos quadrados completos, obtendo-se uma area mais fidedigna do
que aquela obtida através da multiplicacdo da largura pelo comprimento da ferida,
visto que muitas feridas séo irregulares. Também pode-se utilizar a planimetria por
meio da fotografia, sendo que ndo é necessério tocar a lesédo apesar de requerer
mais recursos materiais para o procedimento.

A medida da area inicial da ferida cutanea em relacdo ao tamanho do
punch utilizado foi maior porque as bordas sofrem expanséo, em virtude da tenséo

centrifuga das fibras elasticas da pele circunjacente.
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6 CONCLUSAO

1- A revisédo da literatura realizada neste estudo ndo encontrou nenhum
trabalho cientifico referente ao uso topico da fenitoina a 0,5% em creme base
utilizado como cicatrizante aplicado em feridas cirdrgicas induzidas pela excisdo de
nevos melanociticos em seres humanos, mediante a avaliagdo de parametros
macroscopicos.

2- A valorizagdo da descricdo detalhada das particularidades da técnica
cirdrgica, aplicada na excisdo das lesdes, seguida da documentacédo fotogréfica, a
mensuragdo das areas das feridas e a avaliacio do médico permitiu evitar
imprecisdes na andlise conjunta dos resultados, nos pacientes tratados.

3- Quanto a intensidade de sangramento, epitelizacdo, presenca de
exsudato e edema na borda da ferida e tempo de cicatrizagdo houve significancia
estatistica. Os resultados mostraram que as feridas cutdneas tratadas com
fenitoina apresentaram maior intensidade para estes parametros, no seguimento
pds-operatorio, em comparacdo com o creme base (controle) e também
apresentaram tempo de cicatrizagdo menor, principalmente na regiao da face.

4- Quanto a area da ferida houve significancia estatistica para este
parametro, nos periodos de avaliagdo. As areas das feridas foram menores nas que
utilizaram a fenitoina, favorecidas por uma re-epitelizacdo mais intensa, que
acelerou a cicatrizacao das feridas.

5- Na area da cicatriz também houve significAncia estatistica para este
parametro. As lesdes tratadas com fenitoina apresentaram maior &rea de cicatriz em
comparacdo com o0 creme base, porque a fenitoina inibiu a retracdo da pele

deixando uma cicatriz maior, mas com melhor resultado cosmético.
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5.1- Na associacdo entre o sexo do paciente, area da ferida e area da
cicatriz foi possivel estabelecer significAncia estatistica para estes parametros. O
sexo feminino apresentou menor area da ferida e da cicatriz, tanto para as que
utilizaram a fenitoina como para as que utilizaram creme base.

5.2- Na associacdo entre os fototipos com a é&rea da ferida e area da
cicatriz, as comparagdes casadas entre os fototipos (I x Ill), (I x IV ou V), houve
significancia estatistica para a area da cicatriz para a qual o fototipo | apresentou
maior area.

6- Quanto ao tipo histolégico houve significAncia estatistica para este
parametro avaliado. Os Nevos Melanocitocos Intradérmicos tiveram maior
prevaléncia na regido da face, e o Nevo Melanocitico Composto em dorso do torax.
No caso das Ceratoses Seborréicas tiveram maior prevaléncia na regido da face.

6.1- Na associagdo entre idade e tipo histologico, foi possivel estabelecer
diferencas estatisticamente significantes. Os Nevos Melanociticos Intradérmicos
predominaram nos pacientes com a média de 39,01 anos de idade, o Nevo
Melanocitico Composto nos pacientes com a média de 28,76 anos de idade e as
Ceratoses Seborréicas nos pacientes com a média de 56,57 anos .

7- Quanto as reagOes adversas houve significAncia estatistica para este
parametro. O eczema de contato alérgico pela fenitoina ocorreu como reacéo
adversa em 2% dos casos, apenas na regiao do dorso do térax. Na face ndo ocorreu
reagdo adversa provavelmente devido ao menor tempo de cicatrizagdo e da
permanéncia do curativo .

8- Conclui-se desta maneira que o creme base formulado com a fenioina a
0,5% apresentou resultados superiores ao creme base (controle). A fenitoina

apresentou acentuada epitelizacdo principalmente nos periodos de 7 e 14 dias,
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mantendo a umidade e evitando a formacdo de crosta no leito da ferida. A
tolerabilidade cutanea foi equivalente nas duas formulagdes testadas, sendo esta
formulacdo apta para o prosseguimento em novos estudos no campo da cicatrizagao
e, no futuro préximo, a possibilidade de industrializacdo do produto, tendo como
indicacdo terapéutica a utilizagdo nas feridas cutdneas superficiais. E uma
formulacdo de baixo custo, vantagem sobre o aspecto farmacoecondmico,
principalmente em lesdes ulceradas extensas que necessitam a aderéncia do

paciente por periodos prolongados de tratamento.
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APENDICE A - PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

UNIFESP

Universidade Federal de Sdo Paulo Comité de Etica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicina Hospital Sdo Pauio

Séo Paulo, 16 de margo de 2007
CEP 0138/07
limo(a). Sr(a).

Pesquisador(a) CARLOS AUGUSTO ZANARDINI PEREIRA
Co-Investigadores:
Disciplina/Departamento: Dermatologia da Universidade Federal de Sdo Paulo/Hospital Sdo Paulo

Patrocinador: Recursos Proprios.
PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL
Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Efeito da fentoina na cicatrizagao cutanea”.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: ESTUDO CLINICO COM INTERVENGAO TERAPEUTICA.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: Risco minimo, desconforto moderado.

OBJETIVOS: O trabalho pretende testar a existéncia de substancias que interfiram na reparagéo tecidual o que
justifica o estudo proposto do efeito da 5,5-difenil -2-4-imidazolidinedione, sédio, na cicatrizagéo cutanea.

RESUMO: A pesquisa sera conduzida com individuos provenientes da capital e do interior do Estado do Parana, que
serdo atendidos na Clinica Dermatolégica particular e no ambulatério de Dermatologia da Santa Casa de Misericordia
da Curitiba. Todos seréo portadores de multiplas lesdes no dorso do torax e na face, compativeis clinicamente com
nevos melanociticos em numero minimo de duas lesdes com diametros aproximados. Apos a cirurgia, as duas
feridas cirurgicas receberdo curativo oclusivo, uma com fenitoina a 0,5% em creme e outra recebera (creme base )
placebo. Os individuos deverao retornar para avaliagdo em 7,14 21 e 60 dias para mensuracdo do halo da ferida,
avaliagdo macroscoépica e o resultado cosmético..

FUNDAMENTOS E RACIONAL: E importante comprovar a existéncia de substancias que interfiram na reparagéo
tecidual o que justifica o estudo proposto..

MATERIAL E METODO: Estéo descritos todos os procedimentos e instrumentos que sero utilizados.

TCLE: adequado.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: sem financiamento externo.

CRONOGRAMA: 24 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: DOUTORADO.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 15/3/2008 e 15/3/2009.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital S3o Paulo ANALISOU e APROVOU
o projeto de pesquisa referenciado.

1.Comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apoés
analise das mudangas propostas.

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sao Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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UNIFESP

Universidade Federal de Sdo Paulo Comité de Etica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicina Hospital Sdo Paulo

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.
3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos érgaos competentes.

Atenciosamente, / )

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo/ Hospital Sao Paulo

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sao Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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APENDICE B - PRONTUARIO CLINICO CIRURGICO

Identificag&o:

Nome:

Sexo: Fototipo:( )1, ( )I, (YW, YIV,( )V,( )V
Peso: Altura:

Naturalidade:

Ano de nascimento: Estado civil:

Ocupagao:

Local de trabalho:

Endereco:

Residéncia permanente (Rua, n°., ou local, Distrito, Municipio, Estado):

Historia clinica:

Exame dermatoldgico:

Diagnostico:

Localizagcéo das lesfes:
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Participantes do projeto de pesquisa em Dermatologia

Titulo: Efeito da fenitoina na cicatrizagéo cutanea

Este estudo tem como objetivo selecionar pacientes com lesdes de nevos
melanociticos ( “pintas” ) no dorso do térax e face, que necessitem a remocao cirdrgica de
no minimo duas lesGes e que durante o periodo de cicatrizacdo da ferida cirlrgica o
paciente utilize creme com a fenitoina em uma ferida cirirgica e creme sem fenitdina na
outra ferida cirlrgica. A fenitoina é uma droga que quando utilizada por via oral (sistémica)
tem efeito anticonvulsivante e quando aplicada na pele em baixa concentracdo tem acéo
cicatrizante e antibacteriana, necessitando de novos estudos com técnicas de pesquisa
adequadas que ajudem a comprovar a sua eficacia como cicatrizante de pele, avaliando o
seu resultado terapéutico e cosmético.

Os pacientes serdo submetidos ao exame dermatolégico por profissional
especialista em dermatologia, verificando quanto a possivel necessidade da remocao
cirdrgica dos nevos, quando estes apresentarem pelo menos uma das seguintes alteracdes:
a) sensacdo de coceira; b) alteracdo na superficie; c) alteragdo na pigmentacao; d)
inflamacéo; e) ulceragéo; f) sangramento. Também por estarem localizados em areas de
traumatismo(excesso de atrito), ou motivos estéticos.

Para tanto € necessario que os participantes do estudo sejam divididos em 2
grupos de 50 pessoas. No grupo A serdo incluidos individuos com lesGes de nevos
melanociticos (“pintas”) no dorso do térax, e no grupo B, individuos com lesbes de nevos
melanociticos (“pintas”) na face.

Ndo serdo incluidos no estudo, individuos portadores de: doenca
infectocontagiosa, insuficiéncia renal crnica, coagulopatias graves, diabete melito. Também
nao serdo incluidos na amostra individuos fazendo uso de corticoterapia e drogas
anticoagulantes.

Os pacientes selecionados para a cirurgia e que se enquadrem dentro das

condi¢cBes do experimento serdo esclarecidos sobre os objetivos do projeto e quanto aos
possiveis desconfortos e riscos, que poderédo sofrer. Os individuos selecionados na amostra
serao registrados em uma ficha ou formulario clinico cirargico, contendo seus dados de
identificacdo. Os participantes seréo esclarecidos quanto ao procedimento cirdrgico.
Para a excisao de duas lesGes névicas sera utilizando o punch que é um instrumento
cirdrgico de formato cilindrico, com uma das extremidades tubular e cortante e um anel
adaptado nesta extremidade para limitar a profundidade da incisdo. Serdo utilizados neste
estudo dois “punchs” um com 6 milimetros e outro com 8 milimetros de diametro, conforme
o tamanho dos nevos, garantindo desta forma a remocao total da leséo névica (“pinta”).
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Duas feridas circulares com o mesmo diametro e profundidade é o resultado obtido no final
do procedimento. Os nevos melanociticos removidos serdo encaminhados para o exame
histopatoldgico para descartar a possibilidade de malignidade.

Os participantes receberdo para fazer o curativo dois tipos de creme
acondicionados em tubos de aluminio com 20 gramas, um contendo creme base com
fenitoina a 0,5% e outro tubo apenas com o creme base. O curativo com a gaze e 0
esparadrapo deve ser trocado uma vez ao dia. A troca diaria do curativo pode ser realizada
no ambulatério de Dermatologia ou no consultério do médico responsavel pelo projeto. O
paciente deve retornar para (3) trés visitas com intervalos de 7 dias e (1) uma visita com
intervalo de 60 dias, para o acompanhamento da cicatrizacao.

O participante tera uma criteriosa avaliagdo dermatoldgica seguida da excisdo dos
nevos, na seqiiéncia abaixo:

— anestesia infiltrativa com lidocaina a 2% com vasoconstritor;

— exérese de duas lesdes névicas com punch;

— hemostasia com a eletrocoagulagéo;

— curativo com fenitoina a 0,5% em uma das feridas e curativo com creme base
na segunda ferida;

— retorno em 7, 14, 21 e 60 dias para acompanhamento da cicatrizacdo com
documentacéo fotografica e o decalque das feridas.

Desconfortos e riscos esperados que podem ocorrer em baixa incidéncia séo:

- coceira no local do curativo;

— dor;

— alergia pelo esparadrapo ou pelo creme base, ou pela fenitina;

— pequena cicatriz no local do nevo;

— cicatriz hipertréfica ou queloide (lesédo avermelhada e elevada).

Beneficios para o paciente:

— afenitoina € uma droga de baixo custo podendo beneficiar uma grande parcela
da populacdo no tratamento de Ulceras tréficas e feridas cirargicas deixadas
para cicatrizar por segunda intensao, isto € sem sutura com pontos;

- os individuos que participardo do estudo serdo submetidos a exérese total de
suas lesbes de nevos melanociticos, seguido do exame anatomopatolégico;

- as lesdes que no exame anatomopatolégico acusar malignidade, o paciente sera
informado pelo médico e encaminhado para uma nova intervencao cirdrgica;

- otimizacado do resultado cosmético na cirurgia de seus nevos (pouca cicatriz);

- reducdo de cicatrizes hipertréficas e queloides;

- reducdo do risco de infeccéo;

- recuperacdo mais rapida do paciente, podendo retornar as suas atividades
laborativas (pode retornar ao trabalho em menor tempo);
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- 0s participantes do estudo estardo colaborando, trazendo novos avangos no
tratamento das feridas abertas deixadas para cicatrizar por segunda intenséo,
nas cirurgias do cancer de pele e de outras neoplasias cutaneas.

E garantido ao participante, que em qualquer etapa do estudo, ter4 acesso ao
profissional responsavel pela pesquisa, Dr. Carlos Augusto Z. Pereira, CRM 11535,
localizado na Praca Rui Barbosa, 694, telefone: (41) 3320-3554 ou (41) 3222-1071 Curitiba,
Parana. Na clinica particular, rua: Ebano Pereira n® 60, 17° andar cj. 1702. Curitiba, Parana.

Se vocé tiver alguma consideracéo ou davida sobre a ética da pesquisa entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa, na rua Botucatu, 572, 1° andar, cj. 14,
telefone: (11)5571-1062 ou (11)5539-7162. Sdo Paulo, SP.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento, sendo
possivel deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na instituicao.

As informagfes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo
sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente.

O participante sera mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa.

Nao havera despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua
participacdo.Se houver qualquer despesa adicional ela serd absorvida pelo orcamento da
pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a
tratamento médico na Instituicdo, bem como a indenizacdo legalmente estabelecida.

Assinatura do paciente ou representante legal

RG:

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data
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APENDICE D - FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA FOTOGRAFIAS

Paciente: Data:

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA FOTOGRAFIAS

Eu autorizo o médico, Dr. Carlos Augusto Zanardini Pereira, a fazer fotografias
minhas em qualquer circunstancia durante o meu acompanhamento médico, ja que isto é
considerado necessario para os registros no meu prontuario. As areas selecionadas para
a fotografia seréo o dorso do térax ou uma regido da face, conforme a localizacéo cirlrgi-
ca dos nevos. Se 0 meu médico julgar que estas fotografias serdo beneficentes
para pesquisa médica ou educacdo médica, tais fotografias e informacdes a elas
relacionadas poderdo ser publicadas em jornais profissionais ou livros médicos, ou
usadas para outro propésito de interesse para educacdo médica. Caracteristicas
identificaveis de minha pessoa néo estardo visiveis, e nao serei identificado por nome

em qualquer publicacéo ou apresentacao.

Assinatura do Paciente Data

/ /

Assinatura da testemunha Data
/ /

Assinatura do pesquisador Data
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APENDICE E - EXAME HISTOPATOLOGICO

LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA

N°. da biépsia:

Nome do paciente

Idade

Dados clinicos

Exame macroscopico do fragmento de pele:

Exame microscépico:

Diagnostico:
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APENDICE F - PLANILHA DE CONTROLE DOS PACIENTES



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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