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RESUMO

A pele é o maior 6rgéo do corpo humano, desempenhando func¢des essenciais como
regulacdo de temperatura e protecdo. Ela € composta por glandulas sebaceas e
sudoriparas, responsaveis pela producao de sebo e suor, respectivamente. Alteracdes
na producao de sebo podem levar a condigbes como acne, influenciadas por fatores
hormonais, microbiologicos e imunoldgicos. A acne é uma condicdo multifatorial que
afeta a qualidade de vida e autoestima dos individuos, envolvendo fatores como
mediadores inflamatérios, queratinizacao da pele, alterac6es hormonais e colonizacao
bacteriana, principalmente pela Cutibacterium acnes. O tratamento da acne €
individualizado e pode envolver diversas classes de medicamentos, com o tratamento
tépico sendo comum para casos leves a moderados, embora possa apresentar efeitos
adversos. As cicatrizes também sao patologias comuns, especialmente as
fibroproliferativas, como hipertréficas e queldides, que resultam da producéo
excessiva de colageno durante a cicatrizagdo. O tratamento dessas cicatrizes pode
ser desafiador e incluir remocéo cirargica, laserterapia, entre outros. A iontoforese,
uma técnica nao invasiva e de baixo risco que utiliza corrente elétrica para aumentar
a permeacdo de farmacos na pele, surge como uma opc¢ao promissora no tratamento
da acne e de cicatrizes, permitindo uma entrega mais eficaz de medicamentos no local
afetado. Visando identificar a seguranca e eficacia do tratamento, este trabalho tem
como objetivo identificar, através de uma revisdo integrativa da literatura, as
evidéncias clinicas que justificam o emprego da iontoforese no tratamento de quadros
de acnes e/ou cicatrizes fibroproliferativas. A reviséo foi realizada por meio de buscas
em trés bases de dados: Pubmed, Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Web of
Science. utilizando os seguintes descritores de saude: iontoforese, iontophoresis,
acne, pele, skin, tratamento, treatment, cicatrizes e scars, utilizando o operador
booleano AND. A selecao dos estudos foi realizada através da leitura dos titulos e
resumos, aplicando os critérios de inclusdo e exclusao. Nos estudos selecionados, foi
realizada a leitura criteriosa do texto na integra, interpretando os resultados. Foram
identificados 293 estudos, sendo 5 incluidos na revisdo. Esta revisdo mostra que a
iontoforese associada de tratamentos medicamentosos aumenta a permeabilidade de
farmacos utilizados, potencializando a eficacia terapéutica. As evidéncias clinicas
deste uso, no entanto, ainda sdo escassas, evidenciando a necessidade de mais
investigacdes acerca do seu uso.

Palavras-chave: lontoforese. Acne. Cicatrizes. Tratamento. Revisao Integrativa.



ABSTRACT

The skin is the largest organ in the human body, performing essential functions such
as temperature regulation and protection. It is composed of sebaceous and sweat
glands, responsible for the production of sebum and sweat, respectively. Changes in
sebum production can lead to conditions such as acne, influenced by hormonal,
microbiological, and immunological factors. Acne is a multifactorial condition that
affects individuals' quality of life and self-esteem, involving factors such as
inflammatory mediators, skin keratinization, hormonal changes, and bacterial
colonization, mainly by Cutibacterium acnes. Acne treatment is individualized and may
involve various classes of medications, with topical treatment being common for mild
to moderate cases, although it may present adverse effects. Scars are also common
pathologies, especially fibroproliferative ones, such as hypertrophic and keloid scars,
resulting from excessive collagen production during healing. The treatment of these
scars can be challenging and may include surgical removal, laser therapy, among
others. lontophoresis, a non-invasive and low-risk technique that uses electric current
to increase drug permeation into the skin, emerges as a promising option in the
treatment of acne and scars, allowing more effective delivery of medications to the
affected area. In order to identify the safety and efficacy of the treatment, this work
aims to identify, through an integrative literature review, the clinical evidence justifying
the use of iontophoresis in the treatment of acne and/or fibroproliferative scar
conditions. The review was conducted through searches in three databases: Pubmed,
Virtual Health Library (VHL), and Web of Science, using the following health
descriptors: iontophoresis, acne, skin, treatment, scars, and applying the Boolean
operator AND. Study selection was carried out by reading titles and abstracts, applying
inclusion and exclusion criteria. In the selected studies, a careful reading of the full text
was performed, interpreting the results. 293 studies were identified, with 5 included in
the review. This review shows that iontophoresis combined with drug treatments
increases the permeability of the drugs used, enhancing therapeutic efficacy. Clinical
evidence for this use, however, is still scarce, highlighting the need for further research
on its use.

Palavras-chave: lontophoresis. Acne. Treatment. Integrative Review.
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1 INTRODUCAO

A pele é considerada o maior 6rgado do corpo humano, constituindo cerca de
16% do peso corporal, e apresenta fungcdo de regulacdo de temperatura e protecao
do corpo. Dentre a sua composicdo, a pele possui glandulas sebaceas e sudoriparas,
cuja funcéo €, respectivamente, producéo de sebo e suor. (Junqueira e Carneiro, et al
2017; Leonardi et al., 2002). Alteracdes na producdo de sebo podem ter origem
multifatorial, como alteragcdes hormonais, proliferacdo microbiana e imunomodulacéo,
gue geram quadros de acne, em decorréncia da inflamacéo do foliculo (Hazarika,
2019).

A acne é um quadro patolégico multifatorial, que leva a sintomas que afetam a
gualidade de vida e autoestima dos acometidos. O impacto que a dor, coceira,
vermelhidao e protuberancia, comuns nos quadros de acne, causam aos pacientes,
reforca que essa patologia vai além de questdes estéticas. O surgimento da acne esta
relacionado a diversos aspectos, sendo 4 os principais fatores envolvidos: alterac6es
nos mediadores inflamatérios, mudancas da queratinizacdo da pele, alteracbes
hormonais e colonizacao do foliculo piloso por bactérias, sendo a Cutibacterium acnes
(C. acnes) a mais comum (Do et al., 2009; Jeremy et al., 2003; Kurokawa et al., 2009).

O tratamento da acne, atualmente, conta com variadas opcdes terapéuticas, e
é definido de acordo com a avaliacado clinica do paciente, cujo objetivo é identificar a
severidade da doenca, fatores predisponentes e possiveis interferéncias
medicamentosas. Além disso, as consequéncias desta patologia, tais como cicatrizes
e hiperpigmentacdo afetam diretamente a autoestima do paciente. Ndo é possivel
determinar um Unico tratamento, sendo necessario, muitas vezes, utilizar diversas
classes farmacoldgicas. (Costa e Bagatin, 2020; Williams et al., 2012).

O tratamento tdpico tem se mostrado efetivo em muitos casos de acne leve a
moderada, utilizando farmacos em monoterapia ou associa¢cdes. Medicamentos a
base de peroxido de benzoila, tretinoina e antibioticos topicos sdo frequentemente
utilizados no tratamento acneico. No entanto, efeitos adversos como irritagcao local e
resisténcia bacteriana sdo obstaculos que necessitam ser melhorados neste tipo de
tratamento (William et al., 2012).

As cicatrizes, por sua vez, também séo recorrentes na populacdo mundial. As

cicatrizes fibroproliferativas, como as hipertroficas e queloides, séo caracterizadas
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pela producdo excessiva de colageno no local da lesdo, durante o processo de
cicatrizacao, levando a dor e prurido. (Asilian et al., 2006) O tratamento desse tipo de
cicatriz € considerado dificil, uma vez que a pele torna-se endurecida, nao facilitando
a permeacdo dos farmacos. Assim, os tratamentos mais frequentes sdo a remocao
cirirgica, laserterapia, crioterapia, corticoterapia local, entre outros. Devido a
semelhanca entre os quadros de cicatrizes hipertréficas e queldides, o tratamento €,
comumente, o mesmo. (Bouzari et al., 2007.)

A iontoforese € uma técnica de administracdo de farmacos, através da
aplicacéo de corrente elétrica, considerada néo invasiva e de baixo risco. Através da
corrente elétrica aplicada, a técnica aumenta a permeacédo de farmacos no local de
aplicacdo, sendo uma forma de driblar a resisténcia da pele. Portanto, a iontoforese
amplia os efeitos do tratamento, por permitir que maiores quantidades de ativos
cheguem ao local, se comparada com a aplicacdo tépica desses medicamentos. O
meétodo consiste na deposicdo do farmaco no eletrodo ativo, seguida de aplicacao de
corrente elétrica no sentido do eletrodo ativo (em contato com o farmaco) para o
eletrodo de retorno, favorecendo, assim, a penetracdo do ativo através do estrato
cérneo. No tratamento da acne, a iontoforese pode apresentar vantagens por
favorecer a permeacéo de ativos, melhorando a eficacia do tratamento.

Assim, até o presente momento, ndo é possivel encontrar revisdes integrativas
com objetivo de avaliar o uso da iontoforese para o tratamento de acne e cicatrizes.
Sendo assim, este trabalho tem como objetivo reunir informacdes acerca da eficacia
e seguranca da iontoforese associada a medicamentos tépicos, no tratamento da
acne, de modo a ampliar a compreensdo desta alternativa terapéutica, conferindo

melhorias nos protocolos de tratamento atuais.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar, através de uma revisdo integrativa, a eficacia e seguranca da
iontoforese associada a medicamentos topicos, no tratamento de quadros de acne e

cicatrizes.

2.2 Objetivos especificos

e Identificar o problema e definir a questdo norteadora da revisao integrativa,

e Realizar uma busca bibliografica nas bases de dados;

e Identificar e selecionar os estudos que atendam aos critérios de incluséo e
exclusao estabelecidos com relacdo a temética proposta;

e Categorizar as publicacdes cientificas selecionadas quanto ao protocolo
realizado;

e Analisar e interpretar de forma criteriosa os resultados clinicos quanto a
questao norteadora;

e Apresentar os resultados da reviséo integrativa
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 APele

Constituindo cerca de 16% do peso corporal, a pele é caracterizada como o
maior 6rgdo do corpo humano. Composta por 2 camadas, derme e epiderme, a pele
desempenha funcdes como controle de temperatura, protecdo contra desidratacéo,
agentes quimicos e organismos patogénicos. A pele possui pH &cido, oscilando entre
4,6 e 5,8, favorecendo a protecdo contra microrganismos. Esse pH € mantido em
decorréncia da atividade tamponante que as secrec¢des cutaneas apresentam, sendo
assim, alteracbes de pH podem levar ao favorecimento de patologias cutaneas
(Jungueira e Carneiro, 2017; Leonardi et al., 2002).

A epiderme é avascular, formada por queratindcitos, cuja origem se da na
camada basal e que migram para a superficie, caracterizando o estrato corneo ou
camada cérnea. Estdo presentes também os melandcitos e células de Langerhans,
produzindo melanina e atuando como iniciadoras do sistema imunoldgico,
respectivamente. Por fim, as células de Merckel, encontradas entre a epiderme e a
derme, ligam-se as terminagfes nervosas e atuam como receptores de pressao e tato.
Assim, podem se caracterizar como ponte entre a pele e o sistema nervoso (Bernardo
et al., 2019).

A derme é constituida por tecido conjuntivo, e altamente rica em colageno e
elastina, atua conferindo a sustentacdo da epiderme. Possui vasos sanguineos,
terminagcBes nervosas, bem como foliculos e glandulas. Assim, é através da derme
gue a pele recebe os nutrientes necessarios (Venus, Waterman, Mcnab, 2010). Os
foliculos pilosos sdo invaginagdes da epiderme, que ancoram os pelos e permitem a
chegada de nutrientes a cada um. As glandulas sebaceas, por sua vez, estdo situadas
na derme, e os ductos geralmente desembocam no foliculo piloso, levando, assim, a
denominagéo foliculo pilossebaceo. Na figura 1, a seguir, é possivel observar a

diferenca histologica entre as camadas da pele.

Figura 1: estrutura da pele.
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Fonte: Bohjanen, 2015.

3.2 A acne

A acne é uma patologia de origem multifatorial, caracterizada pela inflamacéo
do foliculo pilossebaceo, oriunda de alteracées hormonais, proliferagdo microbiana,
imunomodulacgao, entre outras. Quanto aos fatores que levam ao surgimento da acne,
quatro sdo os principais envolvidos: mediadores inflamatérios, mudancas na
queratinizacao da pele, alteragdes hormonais e colonizacao do foliculo por C. acnes).
Os linfocitos CD4+ e macréfagos atuam aumentando a vascularizagéo pilossebéacea,
0 que leva a hiperqueratinizacdo do foliculo. Essa alteracdo defeituosa dos
gueratinécitos gera a formacdo do comedao, enquanto o0 aumento da producédo
sebacea induz a secrec¢do de Interleucina 1, favorecendo processo inflamatério. As
glandulas sebéaceas produzem, além do sebo, substancias antimicrobianas, variando
desde neuropeptideos, a lipidios antibacterianos (Jeremy et al., 2003; Kurokawa et al.,
2009).

O estresse também tem sido estudado quanto a sua influéncia no

desenvolvimento de acnes, e essa relacdo pode estar ligada ao hormanio liberador de
corticotropina. A vitamina D também atua como regulador da producéo fisiol6gica de
sebo, assim como IGF-1, e substancias lipidicas como esqualeno, muito presente em
produtos cosmeéticos atualmente. Alteracbes na producdo desses fatores estdo
ligadas, diretamente, com o fato de que cada glandula sebacea funciona como 6rgéaos
enddcrinos individuais. Assim, alteracdes na producao dessas substancias fazem com
gue haja producdo de sebo excessiva, bem como contribuem para a
hiperqueratinizacdo (Kurokawa et al., 2009; Williams et al., 2011; Zouboulis et al.,
2008).

Os foliculos com comedfes tornam-se um ambiente favoravel para a
colonizacao e inflamacao causada por C. acnes, devido a presenca de lipidios. Essa

producdo aumenta pela lipogénese favorecida pelo microrganismo e atmosfera
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anaerdbia. A resisténcia dessa bactéria tem sido amplamente estudada e nota-se o
impacto causado ao tratamento com agentes antimicrobianos (Coenye et al., 2008).
Estudos in vitro sugerem que algumas cepas parecem formar um biofilme dentro dos
foliculos, aumentando a resisténcia do microrganismo até mesmo ao tratamento via
oral com agentes antibacterianos (Ozolins et al., 2004).

A prevaléncia da acne tende a ser maior em adolescentes, devido a puberdade,
cujos niveis hormonais afetam a producéo de sebo, surgindo em meninas mais cedo,
porém em maior intensidade em meninos. Segundo Harris, 2016, a acne afeta de 75%
a 98% dos adolescentes entre 16 e 18 anos. Na idade adulta, os indices chegam a
40% dos homens e 54% das mulheres acima dos 25 anos (Harris, 2016). Além disso,
pessoas com Sindrome de Ovarios Policisticos (SOP) e resisténcia a insulina,
mostram-se mais propensas ao aparecimento de acne na idade adulta (Hazarika,
2019; Williams et al., 2011).

Esse quadro patoldgico leva a sintomas que afetam a qualidade de vida e
autoestima dos acometidos. O impacto que a dor, coceira, vermelhiddo e
protuberancia, comuns nos quadros de acne, causam aos pacientes, reforca que essa
patologia vai além de questdes estéticas. Um estudo realizado por Do et al., em 2009,
com 513 alunos entre 13 e 16 anos cursando o ensino médio em uma escola
localizada em Seul, observou que cerca de 41% dos alunos relataram sofrer algum
problema com acne, indo desde estresse a distlrbios em relagfes interpessoais.

Quanto ao tipo de acne, ndo ha critérios bem definidos para
determinacao da gravidade. Por isso, no Brasil sdo utilizados protocolos internacionais
baseados na classificacdo pelas caracteristicas da lesdo, como tipo, quantidade e
forma delas. Assim, € possivel classificar a acne em cinco graus, conforme descrito

no quadro 1:

Quadro 1: Classificagdo da acne



16

Nivel Caracteristica Lesdo Gravidade Tipo de
Inflamacao
I Comedogénica | Comeddes Leve N&o
(cravos) Inflamatoria
Il Pépulo-pustular Péapulas Inflamatoria
(espinhas) e Moderada
pustulas
1] Nodular No6dulos Moderada a Inflamatéria
Severa
\Y Conglobata Cistos Severa Inflamatéria
Vv Fulminante Cicatrizes Severa Inflamatoria

Fonte: adaptacéo de Batista; Fonseca, 2016.

O grau | apresenta lesdes conhecidas popularmente como cravos, Sao
classificadas como comeddes, que podem apresentar-se da forma aberta, com
coloracéo escurecida e, a forma fechada, com coloragéo esbranquicada. A partir do
grau Il, hd a presenca de inflamacdo nas lesdes, sendo as lesbes do tipo Il
classificadas como moderadas e sdo conhecidas como espinhas (Costa et al., 2007;
Vieira; Ferreira, 2020).

Nos demais graus, ocorrem lesdes nodulares. O grau Ill é ainda considerado
moderado a severo, porém, os graus IV e V sao classificados como severos. O grau
IV apresenta além das papulas e pustulas, abscessos pustulentos. Por fim, o grau V
€ 0 mais critico dos cinco, levando a um processo inflamatério severo, formacéo de

cicatrizes e é, potencialmente, fatal (Costa et al., 2007; Vieira; Ferreira, 2020).

3.3 Tratamento da Acne

O tratamento de cada quadro de acne € definido a partir da avaliagéo clinica do
paciente, com base na severidade da doenca, fatores predisponentes, além do poder
aquisitivo do paciente (Goodarzi, 2020; Jung, 2013). Devido as caracteristicas
multifatoriais da acne, nao é possivel definir um Unico tratamento, sendo a abordagem
realizada em varias frentes, como tratamentos tdpicos, orais, cirurgias e terapia
fotodinamica, em combinacdo ou isoladamente (Costa e Bagatin, 2020; Gollnick,
2007; Williams et al., 2011).
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3.3.1 Tratamento Sistémico

O tratamento sisttmico da acne conta com antiinflamatorios, antibioticos,
contraceptivos e terapia retindide. Os antibioticos sdo opcdes reservadas a acnes de
grau severo, ou localizadas no tronco, ou que ndo respondem ao tratamento tépico,
porém ndo ha evidéncias claras de que alguma classe € mais eficaz que outra, bem
como doses maiores, sendo definida a classe farmacologica através da andlise dos
efeitos adversos mais comuns, bem como a preferéncia do paciente. O uso oral de
antibidticos tem sido bastante questionado devido a preocupa¢cdes com resisténcia,
tendo em vista, principalmente, que o uso é feito em doses baixas por longos periodos
de tempo. (Ozolins et al., 2004; Patel et al., 2010)

Os contraceptivos orais combinados contém estrogénio e progestageno e sao
frequentemente prescritos para mulheres, devido a a¢do do estrogénio na supressao
da atividade das glandulas sebaceas. Por outro lado, os contraceptivos s6 com
progestageno tendem a intensificar o quadro clinico e devem ser evitados, embora
ainda nao esteja claro o mecanismo de acao envolvido. A terapia hormonal, portanto,
deve ser utilizada em mulheres sem anomalias enddcrinas que oferecam risco quando
associada (Gollnick et al., 2003; William et al, 2011).

O tratamento com isotretinoina oral apresenta melhores resultados, chegando
a cerca de 85% de cura clinica. As melhores respostas sdo observadas com doses
diarias de 1mg/kg ao dia, e é geralmente reservada aos casos de acnes nodulocisticas
ou resistentes as outras terapias. No entanto, a isotretinoina causa pele seca,
sangramento nasal, infec¢des secundarias, piora inicial das lesdes, fotossensibilidade,
além de ser teratogénica. Assim, apesar de apresentar tamanha eficacia, o uso deve

ser controlado e restrito (Wessels et al., 1999; William et al., 2011).

3.3.2 Tratamento tOpico da acne

O tratamento topico tem se mostrado efetivo para o tratamento de acne leve,
em monoterapia ou associado ao tratamento oral. Devido a grande variedade de ativos
utilizados no tratamento, frente & origem multifatorial da doenca, o uso topico de
substancias como os derivados da vitamina A, antibiéticos e peroxido de benzoila sé&o
os mais frequentemente utilizados. (Williams et al., 2011)

O Peréxido de Benzoila é utilizado para casos de acne leve a moderada, possui
atividade, principalmente antimicrobiana, reduzindo a colonizac¢do dos foliculos pelo
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C. acnes, porém também atua como anti-inflamatério e reduzindo a
hiperqueratinizacdo folicular. Embora atue sobre a colonizacdo bacteriana, nao
oferece o risco de resisténcia bacteriana a longo prazo, como os antibioticos. Isto
acontece pois 0 mecanismo de acdo do Perdxido se da através da oxidacdo de
compostos organicos presentes na parede celular bacteriana, destruindo-a e levando
a morte do microrganismo. O uso do Peroxido de Benzoila costuma ser feito
isoladamente ou em associacdes com retindides topicos, acidos ou antibioticoterapia.
O embasamento para o uso, estd associado ao menor custo apresentado, e no
histérico de seguranca, quando comparados a outros ativos. Além disso, o farmaco
possui acdo queratolitica, cuja consequéncia é a desobstrucdo dos poros e diminui¢cao
da formacao dos comeddes, reduzindo a posterior formacédo de acne. O Perdxido de
Benzoila, no entanto, ainda pode causar irritacao local inicial que tende a diminuir com
o tempo. O uso recomendado é de 2,5 a 5%, devido ao baixo potencial de irritacao
associado a eficacia, além de associacdes com retindides topicos (Williams et al.,
2012).

Os retindides sdo ativos derivados da vitamina A, que possuem atividade
normalizando a descamacdo do epitélio folicular, além de exercer atividade anti-
inflamatoria. No entanto, sdo contraindicados para gestantes, devido ao potencial
teratogénico envolvido. Os principais retindides utilizados para o tratamento da acne
sdo: tretinoina e adapaleno. O uso tdpico esté relacionado tanto para o tratamento dos
casos de acne leves, além da manutencéo apés o quadro clinico ter sido controlado.
Os retindides também podem ser utilizados em casos graves de acne, mais
comumente em associagdo com o Peroxido de Benzoila, acido azelaico e/ou
antibidticos (William et al., 2012; Yentzer et al., 2009). Ensaios clinicos demonstraram
gue os retindides sao eficazes no tratamento da acne, reduzindo tanto os comeddes
guanto as lesdes inflamatdrias. No entanto, doses elevadas podem causar irritacao
(Ogé, Broussard e Marshall, 2019). O adapaleno é um retindide menos irritativo e mais
bem tolerado, pois produziu melhor resposta terapéutica com menor irritacdo em um
estudo de 1998, realizado por Cunliffe e colaboradores, que comparou o adapaleno
0,1% gel com a tretinoina 0,05% gel.

Os antibiéticos tépicos sdo utilizados pela acdo direta nos microrganismos
patogénicos encontrados nas lesbes. Os mais frequentes sdo a clindamicina e
eritromicina. A monoterapia com antibioticos topicos ndo € indicada, pela maior

possibilidade de desenvolver resisténcia bacteriana. O uso de antibidticos topicos &



19

recomendado para acne leve ou moderada, mas sempre associada a retindides
topicos, Peroxido de Benzoila ou acido azelaico. Estudos realizados em 2008, por
Simonart e Draimax, concluiram que a eritromicina apresenta eficacia diminuida nos
ultimos anos, sugerindo o surgimento de cepas resistentes de C. aches. Em 2016,
Zaenglain, et al., reforcaram a necessidade de cuidados no manejo dos antibiéticos,
tendo em vista a crescente resisténcia microbiana associada ao uso. Dentre os efeitos
adversos que podem ocorrer estdo eritema, descamacado, ressecamento e ardor
(Draimax et al., 2008; Williams et al., 2012).

3.4. Cicatrizes

O processo cicatricial faz parte da fisiologia humana, como forma de reparo
tecidual ap6s uma lesdo. Segundo Brito e Padua (1990), a lesdo pode ser provocada
por diversas formas, e o processo de reparacdo pode ocorrer com restabelecimento
total ou parcial da integridade da pele. A cicatrizacdo da ferida pode ser definida por
uma série de eventos bioldgicos cujo objetivo € a preservacao da vida (Brito e Padua,
1990).

Como fatores que prejudicam a cicatrizagao, tem-se corpos estranhos, tecidos
necroéticos, isquemia e tensdo na lesdo. As cicatrizes podem ser classificadas em
atroficas, hipertroficas e queldides. As cicatrizes atroficas sdo caracterizadas pela
perda de colageno e gordura subcutanea na derme, ocorrendo com frequéncia como
consequéncia da acne (Allgayer, 2015; Avram et al., 2008). Podem ser classificadas
como Ice pick, rolling ou boxcar, conforme mostrado na figura 2. J&4 as cicatrizes
hipertroficas e queldides, possuem como caracteristica a proliferagdo exagerada de
fibroblastos na derme apds lesdo tecidual, levando ao excesso de colageno nos
tecidos. Até as 4 semanas apoés a injuria, ocorre um desequilibrio no processo de
producédo e quebra de colageno, levando ao aumento da producéo de forma superior
a capacidade de atuacdo da colagenase. A ferida entédo, se expande, elevando-se

sobre a pele, formando este tipo de cicatriz, conforme mostrado na figura 3.
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Figura 2: tipos de cicatrizes atréficas. 2a: tipo rolling, 2b: boxcar, 2c: ice-pick.

Fonte: adaptado de Allgayer, 2014; Werneck, 2019.

Figura 3: cicatrizes fibroproliferativas. 3a: cicatriz hipertréfica; 3b: queldide

Fonte: Farkas, et al., 2012.

Uma cicatriz hipertréfica é limitada ao local da lesdo, enquanto uma queloide
alastra-se além do local da lesé&o original, sendo essa, a principal diferenca entre as
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duas formas (Gawkrodger, 2002; Grabb e Smith, 1984). E comum a consideraco de
gue ambas as formas de cicatrizes sdo expressoes fenotipicas do mesmo disturbio
fibropatogénico, assim, ambas sdo denominadas de cicatrizes fibroproliferativas.
(Hochman, et al., 2012; Kose O, 2008).

As cicatrizes fibroproliferativas sdo mais frequentes em individuos de pele
escura, bem como € mais prevalente em paises de clima temperado ou tropical,
mostrando-se uma relacdo entre a exposicdo solar e o disturbio. (Hochman et al.,
2012; O’Sullivan, et al., 2005). O local de surgimento também € um fator importante,
sendo mais comum o0 surgimento em locais mais alongados pelos movimentos
corporais, como articulacdes, torax, escapula e abdome. Enquanto raramente ocorrem
no couro cabeludo e regido anterior da perna, devido ao baixo alongamento. Este fato
esta associado a piora da inflamacdo da lesdo, em decorréncia do estiramento da
pele, favorecendo, assim, o surgimento dessas cicatrizes (Ogawa, 2012, 2020).

As cicatrizes, independente do tipo, podem ser um fator preocupante para 0s
pacientes, diminuindo a auto-estima e qualidade de vida. Assim, busca-se,

constantemente, encontrar formas de diminuir os impactos sociais desse quadro.

3.5. Tratamento de Cicatrizes

O tratamento das cicatrizes deve levar em consideracdo a gravidade das
lesdes, os objetivos do profissional, expectativas do paciente e efeitos colaterais,
sejam eles fisicos, psicolégicos ou emocionais, além de medidas de prevencao.
Diversas sao as opcoes atuais para a melhoria das lesdes, que podem ser usadas
isoladamente ou combinadas, a depender do local, tipo e extensdo da cicatriz, apesar
disto, os objetivos, na maioria das vezes, sejam diminuir os sintomas associados as
cicatrizes, ao invés da resolucdo completa (Allgayer, 2014; Rivera, 2008).

Os peelings quimicos consistem na aplicacdo de um ou mais agentes
esfoliantes na pele, destruindo parte da epiderme e/ou derme, a depender da
profundidade, favorecendo a posterior regeneracao tecidual. Assim, ha a melhoria da
textura da pele, assim como cor, e cicatrizes atréficas e hipertréficas (Aradjo e Mejia,
2013). Os peelings de média profundidade e peelings profundos, séo indicados para
o tratamento de cicatrizes, porém nao sdo recomendados para peles escuras, bem
como para pacientes com quadros de rosacea, seborréia, dermatite atopica e outros
(Allgayer, 2014; Rendon et al., 2010).
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A dermoabrasdo e microdermoabrasdo, sao utilizadas com o objetivo de
remover mecanicamente a epiderme e a derme superficial média. A reepitelizacdo da
pele ocorre a partir dos anexos da derme. Nao séo indicados para pacientes com
cicatrizes hipertréficas ou queldides, pois podem promover a estimulacao do colageno
dérmico. (Kede, et al., 2009; Khunger, 2008) Outro procedimento € o de
microagulhamento, que funciona por meio de microfuros na derme que estimulam a
producéo de colageno. Possui um periodo de recuperacéo curto de 2 a 3 dias, e pode
ser indicado para peles escuras, por apresentar menor risco de hiperpigmentacéo, no
entanto, é contra indicado em caso de cicatrizes hipertroficas e queldides
(Doddaballapur, 2010; Fife, 2011).

As opc¢les de tratamento para cicatrizes incluem o uso de lasers, 0s quais
podem ser classificados como ablativos, fracionados ou n&o ablativos. Estes
dispositivos atuam de trés maneiras distintas: por meio da ablagédo tecidual, que
remove o estrato corneo e as camadas mais superficiais da epiderme; por meio de
ondas fotomecanicas, que convertem energia luminosa em energia mecanica; e
através do resurfacing ndo ablativo, que provoca rupturas na barreira cutanea por
meio de lesdes térmicas e fisicas. No entanto, os lasers ablativos apresentam
inimeros efeitos adversos, que levam os pacientes a buscar outras alternativas. O
laser ndo ablativo apresenta menos efeitos adversos, porém acao limitada, enquanto
os lasers resurfacing fracionados atualmente séo os mais utilizados pela possibilidade
de controlar a profundidade alcancada, levando a menores efeitos adversos (Allgayer
2014; Saraiva, et al., 2018).

3.6. Permeacdo dos farmacos através da pele

A administracdo tépica de farmacos apresenta diversas vantagens,
principalmente quanto a capacidade de atingir o local de tratamento sem risco
significativo de absorcdo sistémica e, consequentemente, efeitos colaterais
sistémicos. A administracdo de farmacos através dessa vida conta com registros
desde as primeiras civilizagcbes do mediterraneo. O acesso a circulagdo sem sofrer
com o0 mecanismo de primeira passagem € uma das varias vantagens desta via, além
da natureza néo invasiva, indolor e de facil administracdo (Bos & Meinardi, 2000;
Morrow et al., 2007).

A permeacdo do estrato corneo ocorre por difusdo passiva, através de rotas
transepidérmicas e transapendiculares, conforme ilustrado na figura 4. A via

transepidérmica € composta por duas vias: a transcelular e a intercelular. Na via
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transcelular, os farmacos necessitam atravessar os cornedcitos que contém queratina,
cuja caracteristica aquosa favorece a passagem de medicamentos hidrofilicos. No
entanto, as substancias precisam atravessar também o envelope lipidico que conecta
as células aos lipidios intersticiais. Assim, o medicamento sofre o processo de
particdo, além da difusdo (Morrow et al., 2007).

A via intercelular é caracterizada pela passagem do farmaco através da matriz
lipidica intercelular, assim a passagem de farmacos com propriedades lipofilicas
torna-se mais oportuna. No entanto, essa via apresenta desvantagens devido ao
arranjo dos cornedcitos, que formam um caminho tortuoso para a passagem dos
farmacos. Assim, moléculas menores sdo mais favorecidas nesta via. (Dokka et al.,
2005)

A permeacdo através das rotas transpendiculares utiliza os anexos da pele,
como as glandulas e foliculos. Os anexos presentes na pele fornecem uma via
continua para o transporte de medicamentos, mas a permeacao de substancias nao
é facilitada por este fato. Os foliculos capilares e ductos sudoriparos sdo pequenos,
porém com caracteristica aquosa, o que permite a passagem de farmacos pequenos
e hidrofilicos. J& as glandulas sebaceas sdo preenchidas de sebo com caracteristicas
lipidicas, que vai facilitar a passagem de farmacos lipofilicos. Portanto, a via
transpendicular se torna mais favoravel para moléculas polares e ions. (Dokka et al.,
2005; Morrow et al., 2007)

Figura 4: Vias de permeacéao cutanea.

mntercelular transcelular transglandular transtolicular

T . Papila Folicular
Corneocitos

Gliandulas

Fonte: adaptado de Rodrigues, 2016.
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3.7 lontoforese

A iontoforese € uma técnica de administracéo de farmacos através da aplicacao
de corrente elétrica. E utilizada corrente monofasica direta e continua, por meio de
eletrodos, anodo (positivo) e catodo (negativo), sob os quais, 0 medicamento é
aplicado, a depender da sua natureza iénica. E uma técnica considerada nao invasiva
e de baixo risco, que possibilita a aplicacdo de diversos compostos através da pele e
membranas bioldgicas, além de favorecer a restauracdo das propriedades de barreira
da pele, sem causar dano ou irritagdo (Nolan, et al., 2003; Rigby et al., 2015).

O método consiste na deposi¢do do farmaco em sua forma ionizada ou néo,
em contato com o eletrodo ativo - aquele que contém o medicamento -, seguida de
aplicacao da corrente elétrica na direcdo do eletrodo ativo para o eletrodo dispersivo
- aquele que direciona o farmaco. Assim, o0 medicamento vai ser repelido pelo eletrodo
ativo e atraido pelo eletrodo dispersivo, favorecendo a permeacédo na pele, apos
transpor o estrato cérneo (Panchagnula et al., 2000; Rigby et al., 2015).

A iontoforese favorece, principalmente, o transporte pela via alternativa,
transapendicular, devido a baixa resisténcia ao transporte das substancias. Portanto,
na iontoforese, o estrato corneo deixa de ser a principal barreira para a permeacao
dos ativos (Barry, 2002; Gratieri et al., 2008; Oliveira et al., 2005). A iontoforese
também propicia o transporte de ativos pela via intercelular. Segundo Fatouros et al.,
(2006) a aplicagéo de corrente elétrica forma poros aquosos e o enfraquecimento dos
desmossomos, facilitando a penetracdo das substancias na pele.

Existem dois mecanismos de transferéncia de elétrons na eletroforese. O
primeiro deles é a eletrorrepulséo (figura 5b), que parte do conceito de repulséo de
cargas elétricas iguais. Ou seja, os farmacos carregados séo depositados no eletrodo
de mesma polaridade, assim, seréo repelidos em direcéo ao eletrodo oposto. Neste
meétodo € possivel a competicdo entre ions, visto que os ions enddégenos passam a
ser atraidos e/ou repelidos pelo eletrodo, de forma a diminuir o fluxo das moléculas do
farmaco. Por isso, é necessario a otimizagcdo do processo, utilizando solucdes
especificas com baixa condutividade, eletrodos apropriados, entre outros cuidados,
para que esses ions ndo se tornem interferentes relevantes (Gratieri, et al., 2008;
Liatsopoulou et al., 2022).

Outro mecanismo utilizado na eletroforese, é a eletrosmose (fig. 5a), onde um

fluxo de solvente é impulsionado pela diferenca de potencial elétrico, e 0 campo
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elétrico gerado faz com que os ions livres da membrana carregada migrem em direcao
ao eletrodo de carga oposta, transportando consigo moléculas de agua. A direcéo
desse fluxo depende, diretamente, da carga da membrana biolégica, e na pele, em pH
fisiolégico, ocorre do anodo para o catodo. Este mecanismo € ideal para moléculas
soliveis em agua, neutras ou de maior tamanho, como peptideos. Esse
comportamento é possivel pois segundo Guy et al., (2000), a pele possui pH em torno
de 4,0-4,5, e em pH acima deste, possui carga negativa. Essa caracteristica favorece
que o transporte de cargas ocorra no sentido anodo-catodo, ao aplicar corrente
elétrica, visto que ha a tendéncia de neutralizar a carga negativa da membrana. Ou
seja, fisiologicamente, a pele favorece o transporte de ions Na* sobre CI, devido as
propriedades seletivas da membrana celular, o que gera um gradiente eletroquimico
e consequentemente, o fluxo convectivo de solvente, que pode carrear moléculas
solvatadas. Assim, esse mecanismo favorece a migracdo de moléculas grandes, que
possuem baixa mobilidade elétrica devido ao volume em que ocupam (Liatsopoulou
et al., 2022.).

Os mecanismos ocorrem simultaneamente, um prevalecendo sobre o outro, a
depender da carga do local de aplicacdo. Assim, € possivel manipular a entrega

iontoforética através do pH da formulacao.

Figura 5 - Mecanismos de transporte transdérmico. (A) Eletrosmose; (B)
Eletrorrepulséo.
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Fonte: Gratieri et al., 2008.
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Alguns fatores afetam o transporte cutdneo de farmacos por iontoforese, como
a concentracao do ativo, peso molecular, propriedades eletroliticas, pKa do farmaco
e pH da formulacdo. Assim como outras vias de administracdo, 0 aumento da
concentracdo do ativo tende a aumentar sua absor¢cdo; ndo sendo diferente para a
iontoforese. Entretanto, em sais, menores concentragcbes favorecem maior
dissociacao, ou seja, menores concentracdes sdo mais frequentes, variando entre 1
a 10%. Com relacdo a polaridade e tamanho do ion, essas propriedades afetam a
penetracdo cutanea, assim, cations pequenos apresentam maior permeabilidade que
ions maiores. No tocante a forma como o principio ativo encontra-se na formulagéo, o
pH tem a maior participacéo, pois alteracdes no pH da formulacao afetam diretamente
a proporcao de moléculas em estado ionizado. Como citado anteriormente, a pele, em
condicdes fisioldgicas, apresenta pH em torno de 4,0-4,5, favorecendo a transferéncia
de ions negativos. Dessa forma, pode-se afirmar que alteracbes no pH da pele,
também influenciam na na penetracdo i6nica (Gratieri et al., 2008; Oliveira et al.,
2005).

3.8. Revisdo Sistematica Integrativa

A revisao sistematica integrativa foi definida por Pearson, em 2001, como “uma
aplicacao de estratégias cientificas que limitam o viés de selecao de artigos avaliada
com espirito critico e sintetiza todos os estudos relevantes em um tépico especifico”.
Ou seja, visa sintetizar e analisar criticamente todo conhecimento acerca de um tema
delimitado, através de dados tedricos e experimentais anteriormente publicados.
(Botelho et al., 2011)

A abordagem sistemética integrativa tem como base a Pratica Baseada em
Evidéncias (PBE), cujo objetivo é proporcionar a organizacao e sistematizacdo de
evidéncias presentes na literatura através da definicdo de um problema clinico ou
guestdao norteadora, busca de dados e interpretacdo minuciosa dos artigos
selecionados. (Galvao, et al., 2004).

A revisao sistematica integrativa segue seis etapas previamente definidas, que
permitem a sistematizacdo da busca e a reprodutibilidade da pesquisa e estédo
dispostas na figura 6.

A primeira etapa consiste na identificacdo do tema e elaboragdo da questao
norteadora, embasando, portanto, o raciocinio tedrico e estabelecendo definicbes
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encontradas anteriormente. Apos a definicdo da questdo norteadora, € necessario a
definicdo dos descritores e bancos de dados (Broome, 2006). A segunda etapa
consiste no estabelecimento dos critérios de inclusdo e excluséo, direcionando, assim,
os resultados que o autor encontrar. A terceira etapa caracteriza-se pela identificacéo
dos estudos, ou seja, a leitura dos artigos encontrados, através do fluxo de leitura:
titulo, resumo e, por fim, o texto completo, a fim de selecionar os estudos que se
encaixam nos critérios anteriormente definidos (Botelho, 2011).

A quarta etapa tem como objetivo documentar as informacdes importantes
extraidas dos artigos incluidos na revisdo. A documentacao deve ser feita de forma
clara e de facil leitura (Broome, 2006). A quinta etapa é a analise e interpretacdo dos
resultados encontrados nos estudos, ressaltando a importancia e necessidade da
elaboracao de forma clara e objetiva na etapa imediatamente anterior. Por fim, a sexta
etapa consiste na apresentacdo da revisdo, de forma que possibilite a replicacdo do
estudo. Assim, a revisdo integrativa permite que os leitores avaliem os resultados
encontrados. E, segundo Mendes, Silveira e Galvao (2008), um trabalho de extrema
importancia, jaA que produz impacto devido ao acumulo do conhecimento existente
sobre a tematica pesquisada.

Figura 6 : etapas da elaboracéo da reviséo integrativa

Revisao
Integratlva

Fonte: Botelho, 2011
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo sistematica integrativa. Sendo

assim, a metodologia da pesquisa foi realizada a partir das seguintes etapas:

4.1 Questao norteadora

O presente trabalho busca abordar o uso da técnica da iontoforese no
tratamento da acne, a partir de buscas em bases de dados sobre estudos clinicos que
fundamentam a aplicabilidade da técnica nesta patologia, tendo como pergunta
norteadora a seguinte: “Quais as contribuicdes da iontoforese como adjuvante no

tratamento medicamentoso dos quadros de acne e cicatrizes?”.

4.2 Busca na Literatura

A pesquisa foi realizada por meio de busca por artigos cientificos em bases de
dados, seguida de leitura e analise criteriosa dos estudos encontrados. Foram
definidos como critérios de inclusao artigos publicados nos idiomas inglés e portugués,
sem restricdo de ano de publicacdo que tenham sido realizados estudos clinicos
associando a iontoforese com tratamento medicamentoso para acne e cicatrizes.
Como critérios de excluséo, foram definidos estudos de reviséo de literatura, teses e
dissertacdes, estudos em animais, estudos que abordam outras patologias e aqueles
gue ndo tratam a acne e cicatrizes de acordo com o objetivo da revisao.

A busca foi realizada nas seguintes bases de dados: Pubmed, Biblioteca Virtual
de Saude (BVS) e Web of Science. Conforme consulta aos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS), foram definidos o0s seguintes descritores: iontoforese,
iontophoresis, acne, acne, pele, skin, tratamento, treatment, cicatrizes e scars. A
estratégia de busca baseou-se em associa¢cOes desses termos utilizando o operador
booleano AND.

4.3 Identificagao e selecéo dos estudos

Na primeira etapa de sele¢ao, os artigos encontrados foram avaliados quanto
ao titulo e em seguida quanto ao resumo, selecionados a partir da aplicacdo dos
critérios de inclusdo e excluséo, para que fossem enquadrados no tema do presente

estudo, além de responder a pergunta norteadora. Os estudos que ndo alcangaram
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esses objetivos foram excluidos, assim como os estudos duplicados. Na etapa
seguinte, foi realizada a leitura na integra dos estudos pré-selecionados. Aqueles que
atenderam aos critérios de inclusdo e exclusao, além de responder a pergunta

norteadora, foram incluidos na revisao.

4.4 Categorizacao dos estudos selecionados

A categorizacao dos artigos encontrados foi realizada conforme analise critica
do texto na integra. Os estudos foram agrupados quanto ao ano e ao farmaco utilizado

em associagao a iontoforese.

4.5 Avaliacao e Interpretacdo dos resultados

A avaliacdo e interpretacdo dos resultados foram realizados conforme analise

critica e categorizacao dos estudos selecionados.

4.6 Apresentacdo da Revisao Integrativa

A apresentacdo do resultado foi realizada através da elaboracdo deste
trabalho, contendo todas as etapas realizadas na revisdo e 0s principais resultados

encontrados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

A busca nas bases de dados Pubmed, Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Web
of Science, com os descritores iontoforese, iontophoresis, pele, skin, tratamento,
treatment, cicatrizes e scars, associando esses termos ao operador booleano AND,
alcancou um total de 293 artigos, sendo 138 relacionados ao tratamento de cicatrizes
e 155 ao tratamento da acne. Apos a eliminacéo dos artigos em duplicata e avaliacédo
dos titulos, foram selecionados 60 artigos para leitura do resumo, dos quais 7 foram
selecionados para leitura completa, dentre os quais, 4 foram incluidos na revisao,
conforme mostra a figura 7.

Figura 7: fluxograma de selecéo dos artigos encontrados

293 artigos
selecionados

Eliminacéo por
duplicatas (233)

60 artigos
selecionados

Eliminagéo pela andlise
do titulo e resumo (53)

7 artigos
selecionados

Eliminacéo por nao se
encaixar nos critérios/nao —
disponiveis para leitura (3)

\J

4 artigos
inclusos

Fonte: a autora
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Na Tabela 1 estdo apresentadas informacgdes importantes referentes aos seis

estudos incluidos na revisao.

Tabela 1: Dados referentes aos estudos incluidos na revisao.

Titulo Autores Ano Ativo N Duracao
Adjuvant alternative Ichiro KUROKAWA, | 2016 Acido 31 |12 semanas
treatment with chemical | Naoki OISO, Akira glicdlico,
peeling and subsequent | KAWADA. Gel
iontophoresis for hidratante,
postinflammatory DL-alfa-
hyperpigmentation, -fosfato de
erosion with inflamed tocoferol
red papules and non-
inflamed atrophic scars
in acne vulgaris.

Tretinoin-iontophoresis | Jolanta B. Schmidt, | 1999 Gel de 32 |12 semanas
in atrophic acne scars MD, Peter Donath, tretinoina
MD, Johanna 0,025%
Hannes, MD, Sylvia
Perl, MD, Renate
Neumayer, MD, and
Angelika Reiner, MD
Ano: 1999
New tratment of J.B. SCHMIDT, 1997 Estriol e 42 |12 semanas
atrophic acne scars M.D., M. BINDER, tretinoina
by iontophoresis with | M.D.,
estriol and tretinoin W. MACHEINER,
M.D., AND
CHRISTIAN
BIEGLMAYER,
PH.D.
Treatment of keloid Sadayuki Shigeki, [ 1996 Tranilast 22 |12 semanas
and hypertrophic Teruo Murakami,
scars by iontophoretic | Noboru Yata e
transdermal delivery | Yoshikazu lkuta
of tranilast

Fonte: a autora

A partir da andlise dos artigos incluidos na reviséo, foi possivel observar que 3

deles utilizaram a iontoforese para tratar cicatrizes de acne, enquanto apenas um

utilizou para o tratamento de cicatrizes hipertroficas e queldides, cuja origem
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independem da acne. Além disso, péde-se notar que um deles utilizou a iontoforese
apos aplicacdo de peeling quimico, um utilizou tretinoina e estriol, outro utilizou
apenas gel de tretinoina e um utilizou 0 medicamento Tranilast. Também é possivel
observar que, embora a busca tenha sido realizada até 2023, 75% dos estudos datam
da década de 1990, enquanto apenas 25% € recente, datando de 2016. Esses dados
mostram a necessidade de mais estudos atuais sobre a viabilidade da técnica.

Referente ao namero de participantes dos estudos clinicos, houve uma
variacao de 15 a 46 pacientes. Com relacao a duracdo dos ensaios, todos os estudos
duraram 12 semanas. Quanto ao género e idade, ndo geraram alteracOes
estatisticamente significativas.

As evidéncias encontradas sugerem que o uso da iontoforese para o tratamento
da acne, cicatrizes de acne e cicatrizes fibroproliferativas atua melhorando os
tratamentos tdpicos estabelecidos atualmente, pois atua aumentando a concentracéo
dos farmacos no local de acéo, conforme descrito sobre a técnica na literatura, para
outras aplicacoes.

O estudo realizado por Kurokawa et al, em 2016, teve como publico alvo
pacientes com acne ativa, cicatrizes atréficas decorrentes da acne e
hiperpigmentacdo poés inflamatéria (HPI). Foi utilizado peeling de acido glicélico e
subsequente iontoforese com um gel composto por um blend de vitaminas, sendo
elas: vitamina C, A, E, B5 além de beta caroteno ou DL-alfa fosfato de tocoferol
somado a 2-fosfato 6-palmitato de ascorbila (APPS), a fim de melhorar a permeacao
destas substancias. Os pacientes foram tratados de 3-4 vezes em intervalos de 1-2
meses, e foram obtidas fotografias clinicas para avaliar o efeito do tratamento.

Os pacientes foram avaliados quanto a HPI e as cicatrizes atroficas néo
inflamadas, de acordo com o relatério global de um investigador, que classifica a
melhoria em uma escala de 6 pontos, conforme mostra o quadro 3. No tocante a HPI,
0s 32 pacientes apresentaram esta condicdo, a melhoria encontrada foi de: 26
pacientes (81,25%) alcangaram resultado excelente, 3 (9,37%) alcancaram resultado
bom, 2 (6,25%) alcancaram resultado justo e apenas 1 (3,12%) nao alcan¢gou nenhum
resultado. Quanto as cicatrizes atréficas nao inflamadas, 20 dos 32 pacientes
apresentavam esta condicdo, dos quais 5 deles (%) apresentaram resultado
excelente, 6 (%) resultado bom, 4 (%) justo e 5 (%) ndo apresentaram melhora. Ja
com relacdo a gravidade da acne, os pacientes foram avaliados de acordo com os

critérios de classificacdo para a gravidade da acne no Japao (Hayashi et al., 2008) e
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foi possivel observar que houve reducéo de 2 graus em 7 casos, um grau em 19 casos
e nenhuma alteracdo em 5 casos. Na figura 8 é possivel observar a melhoria de um

dos casos estudados.

Figura 8: cicatrizes, HPI, e papulas de acne antes (a) e apos (b) o tratamento

avaliado.

Fonte: Kurokawa, 2016.

Quadro 3: avaliacdo quanto a melhoria da HPI e cicatrizes atréficas

Pontos Melhoria (%) Classificacao
4 100 - 75 Excelente
3 74 - 50 Bom
2 49 - 25 Justo
1 24 -1 Pobre
0 0 Péssimo

Fonte: adaptado de Kurokawa et al.

Com relacdo aos efeitos adversos, foram observados em 4 casos, sendo eles
apenas leve vermelhidéo e irritacdo local. Porém, o estudo permitiu o uso de farmacos
concomitantemente para o tratamento da acne, tais como adapaleno, antimicrobianos
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topicos e sistémicos e perdxido de benzoila. Assim, a melhora da gravidade da acne
nao pode ser associada apenas ao peeling associado a iontoforese.

Ja o estudo realizado por Schmidt et al., (1999), analisou o tratamento das
cicatrizes atroficas de acne utilizando iontoforese de estriol e tretinoina. O estudo
contou com 46 pessoas, sendo 18 mulheres direcionadas ao tratamento com estriol e
28 pessoas (19 mulheres e 9 homens) para o tratamento com a tretinoina e ambos os
grupos foram tratados com sessfes de iontoforese com duracdo de 15 minutos e
corrente elétrica continua de 3mA, duas vezes por semana durante 3 meses. A
formulacéo de estriol consistiu em solucao 4cida aquosa de 0,3% de estriol, enquanto
a formulacédo de tretinoina utilizada foi o gel de 0,025% do ativo. Os pacientes foram
avaliados por meio de fotografias clinicas documentadas da pele, além de
acompanhar os niveis séricos de prolactina e estradiol mensalmente para o grupo que
utilizou a iontoforese de estriol.

Ao final do tratamento ambos 0s grupos apresentaram o aplainamento das
cicatrizes ap6s aproximadamente 6 semanas em 93% dos tratados com tretinoina e
apos 7 semanas em 100% para os pacientes tratados com estriol. Para o grupo tratado
com a tretinoina, os efeitos comecaram a ser vistos apds 6 semanas, porém a
vascularizacdo comecou a melhorar apdés 7 semanas. JA no grupo do estriol, a
vascularizacdo foi o primeiro parametro a apresentar melhora significativa apos 6
semanas, seguido pela diminuicdo dos poros e apds 7 semanas o achatamento das
cicatrizes. Na figura 9 é possivel observar as melhorias dos pacientes.
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Figura 9: cicatrizes atroficas antes (a) e apods (b) 3 meses de tratamento com

iontoforese de tretinoina.

Fonte: Schmidt, 1999.

Além disso, Schmidt et al., também avaliaram o0 aumento da firmeza e umidade
da pele, em 10 semanas para o grupo da tretinoina e 11 semanas para 0 grupo do
estriol. Assim, observou-se que os efeitos foram notados em menos tempo no grupo
tratado com a tretinoina. Os valores hormonais das pacientes tratadas com estriol
permaneceram inalterados durante todo o periodo do tratamento. Outrossim, 12
pacientes tratados com o estriol foram reavaliados apds 6 meses e 1 ano do fim do
tratamento, e 20 do grupo da tretinoina, desses, todos os efeitos permaneceram
inalterados quando comparados ao fim do tratamento. Com relacdo aos efeitos
adversos, 0s pacientes tratados com tretinoina apresentaram eritema apos as
sessfes, que duraram cerca de meia hora, 3 pacientes do grupo da tretinoina se
gueixaram de pele seca e apenas um desenvolveu dermatite retinéide atopica. O
grupo do estriol ndo apresentou nenhum efeito colateral.

O estriol foi utilizado tendo como base o efeito restaurador na atrofia vaginal,
aumentando a epiderme e espessura da derme. A auséncia de efeitos adversos
hormonais ou efeitos colaterais hormonais mostra que a iontoforese parece favorecer
a permeacdo de farmacos a nivel tépico, mas nédo a nivel sistémico, a depender da
dose utilizada. A iontoforese de tretinoina também se mostrou bastante eficaz nas
cicatrizes de acne. No entanto, o estudo possui como limitacdo a quantidade diferente

de pacientes em ambos 0s grupos e auséncia de grupo controle, bem como o
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tratamento com estriol ser limitado ao publico feminino. Por fim, quanto ao paciente
gue desenvolveu dermatite retindide pode estar relacionado a exposicéo solar durante
o tratamento, no qual o estudo nao foi capaz de identificar.

Outro estudo realizado por Schmidt et al. (1999), utilizou apenas a iontoforese
com gel de tretinoina 0,025% com 19 mulheres de 15 a 39 anos e 13 homens de 18 a
48 anos, durante 3 meses. A analise da pele foi feita por meio de bidpsias da pele
antes e no final do tratamento, a fim de investigar a producédo de colageno tipo | e lll
e marcadores de proliferacdo por métodos imuno-histoquimicos. O tratamento foi
realizado duas vezes por semana, durante 3 meses, através da aplicacdo da
substancia sob corrente elétrica continua e constante de 3mA por 20 minutos.

O colageno foi avaliado semiquantitativamente, de acordo com a intensidade
da coloracéo, classificando-o como fraco, intermediario e forte. Os efeitos mostraram
diminuicdo da profundidade da cicatriz em 94% dos pacientes, e apenas para 2
pacientes ndo foram observados melhora nas cicatrizes de acordo com a opinido do
paciente, avaliacdo clinica e fotografias. Os primeiros efeitos foram observados apés
8 semanas de tratamento e foram intensificados a partir deste ponto.

Os pacientes relataram melhora na firmeza da pele e diminuigdo do tamanho
dos poros em 47% dos homens e 55% das mulheres, ap6s uma média de 9 semanas.
Com relacéo ao colageno, o tipo | se manteve estavel em 47% dos pacientes e o tipo
Il em 25%. Houve aumento do colageno tipo | em 25% dos pacientes e 28%
apresentaram diminui¢do. Ja com relacéo ao tipo lll, houve aumento e diminuicao no
mesmo percentual, 37,5%, enquanto 25% dos pacientes mantiveram os niveis iguais.
A firmeza da pele aumentou em 47% e diminuiu em 53%. Com relacéo a profundidade
da cicatriz, 94% dos pacientes apresentaram diminuicdo e apenas em 6% n&o houve
melhora.

Os efeitos adversos encontrados foram rubor 30 minutos apdés a aplicagéo e foi
visto como resposta ao aumento da microcirculagdo no local. A secura da pele foi
relatada em 32% dos casos e foi acompanhada de leve descamacao em 4 casos. A
iontoforese com tretinoina se mostrou eficiente para as cicatrizes atréficas neste
estudo. Nos resultados ndo foram encontradas evidéncias de que aumentou a
espessura da epiderme, mas este achado pode ser associado a faixa etaria dos
pacientes. Porém, é possivel afirmar que o gel de tretinoina associado a iontoforese

€ efetivo para o tratamento da acne.
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Por outro lado, Shigeki et al, em 1997, avaliou os efeitos do tratamento com
tranilast através da iontoforese. O tranilast trata-se de um medicamento antialérgico
anti-histaminico, porém a sua acao na inibicdo da sintese de colageno tornou-se
conhecida, sendo aplicada ao tratamento das cicatrizes fibroproliferativas.
Diferentemente de outro medicamento utilizado, a triancinolona, o tranilast n&o inibe
a proliferacdo celular, embora 0 mecanismo de acdo ainda seja desconhecido
(Suzawa et al., 1992).

O estudo realizado p6de contar com 8 pacientes com queléide, 7 com cicatrizes
hipertroficas e 7 saudaveis. Os pacientes foram divididos em 2 grupos, dos quais 0
primeiro grupo passaria pela excisdo de parte da cicatriz ao fim do processo, e outro
grupo nédo o faria. Nos pacientes o medicamento foi aplicado por meio do eletrodo
negativo no local afetado e o eletrodo positivo foi aplicado a 20 cm de distancia. Nos
individuos saudaveis, o eletrodo negativo foi aplicado no centro da regido anterior do
térax ou na cintura escapular, enquanto o dispersivo foi aplicado, respectivamente, no
abdémen ou na parte interna do braco, variando entre 10, 20 e 30 cm de distancia do
eletrodo ativo. As sessdes de iontoforese foram realizadas com corrente elétrica de
2mA.

No grupo a serem realizadas as excisdes, as sessfes tiveram duracdo de 30
minutos e a excisao foi feita dentro de 1-2h. A permeacéo das partes afetadas foi
medida em 4 pacientes com cicatrizes hipertroficas. A viabilidade do tratamento foi
avaliada a partir do exame das excisdes, além das queixas dos pacientes, como dor
e prurido. O tratamento no segundo grupo foi realizado com duracdo de 30 minutos
com corrente em 2mA uma vez por semana ao longo de 12 semanas. Tanto a
concentragdo de tranilast no tecido cicatricial excisado quanto a plasmatica foram
determinadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).

Nos pacientes cuja pele foi excisada, houve uma recuperacdo de tranilast
variando de 0,02% a 0,2% da dose administrada. Dentre os 4 pacientes avaliados, o
primeiro deles apresentou melhora apos duas sessbes de iontoforese, porém o0s
sintomas retornaram, embora pdde-se observar reducdo na cor avermelhada na
superficie e achatamento parcial da queldide. O segundo caso apresentou melhora da
dor e prurido 5 dias ap6s um tratamento e apds 12, a vermelhidéao e dureza diminuiram
e as queixas cessaram. O caso 3 apresentou melhora total da dor e prurido apos 4

sessOes e apods 8 sessdes, a vermelhiddo e dureza também melhoraram. Por fim, o
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caso 4 teve a dor reduzida apds duas sessfes, mas o0 prurido permanece e até a
publicacao, ainda estava sendo tratada.

Através da avaliacdo da quantidade de tranilast presentes nas cicatrizes, foi
possivel observar que a iontoforese favoreceu a permeacéo do farmaco nas cicatrizes,
ainda que ndo possuissem 0s anexos da pele. Assim, sugere-se que a técnica pode
atuar ultrapassando a barreira do estrato corneo pelas demais vias. Um motivo que
pode justificar esse achado € a caracteristica mais vascularizada no tecido cicatricial,
se comparado ao tecido saudavel (Enzinger, 1988), favorecendo, assim, a
permeagdo. Assim, pode-se afirmar que a iontoforese atua aumentando a
disponibilidade de ativos por via transdérmica em queloides e cicatrizes hipertroficas

com efeito superior ao tratamento via oral.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A iontoforese € uma técnica que se destaca pela sua simplicidade, eficécia,
seguranca e conforto. Os estudos clinicos revisados demonstraram resultados
promissores ao combinar a iontoforese com ativos cosméticos no tratamento de acne
e cicatrizes resultando em eficacia clinica comprovada nos tratamentos.

Os estudos revisados destacam a eficacia potencial da iontoforese como uma
abordagem promissora no tratamento de diversas condi¢cdes dermatolégicas, como
acne e cicatrizes. Tanto a combinacéo de peeling de acido glicélico com iontoforese
guanto o uso de estriol e tretinoina por meio dessa técnica mostraram resultados
positivos na melhoria da aparéncia da pele e na reducao de cicatrizes.

Além disso, a aplicac@o de tranilast via iontoforese demonstrou ser eficaz na
permeacdo de farmacos em cicatrizes, proporcionando beneficios terapéuticos
significativos.

E importante ressaltar que apenas um dos quatro estudos avaliados data de
2016, evidenciando a necessidade de novas informac¢des mais atuais que podem levar
a novas conclusdes acerca da efetividade da técnica, que vem sendo aplicada cada
vez mais em guadros inovadores, inclusive na estética. A iontoforese se mostra como
um tema de relevancia académica com aplicabilidade direta na prética clinica.

Para além do exposto supracitado, € importante considerar que os estudos
avaliados contam com limitacdes significativamente relevantes, como o0 uso
concomitante de medicamentos tdépicos contendo retindides, antimicrobianos e
peroxido de benzoila no estudo de Kurokawa, em 2016, e ainda o fato de que em
nenhum deles trata-se de estudos duplo-cego randomizados, comprometendo a
gualidade dos efeitos encontrados.

Embora mais estudos sejam necessarios para entender completamente o0s
mecanismos de acao e otimizar as técnicas de tratamento, os achados atuais sugerem
gue a iontoforese tem o potencial de oferecer uma alternativa eficaz e segura para
melhorar a salde e a aparéncia da pele, evidenciando as inUmeras op¢des nas quais

a iontoforese pode ser explorada.
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