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RESUMO

Introdugdo: A busca por procedimentos a laser em dermatologia é crescente e os anestésicos topicos
sio amplamente utilizados para reduzir a dor, oferecendo conforto e melhores resultados no tratamento.
Apesar desse uso comum, a avaliacdo da percepc¢io da dor durante o laser com anestésicos topicos para
depilagio nio foi amplamente estudada.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi comparar o efeito analgésico da lidocaina comercial a 4% (Der-
momax® Aché farmacéutica, Sio Paulo, Brasil) e da formulagio magistral de lidocaina a 23% associada
a tetracaina a 7% (farmdcia Artpharma, Sio Paulo, Brasil), utilizados em procedimentos com laser diodo
LightSheer® para depilacio.

Métodos: Analisaram-se 77 pacientes num total de 256 procedimentos. Anestésicos topicos foram apli-
cados 60 minutos antes do procedimento, sendo a lidocaina comercial a 4% aplicada de um lado e a for-
mula¢io magistral do outro lado das dreas a serem tratadas: axilas, face, pernas ou virilha. O lado do corpo
em que o laser deveria ser aplicado primeiro foi escolhido aleatoriamente, como num estudo duplo-cego.
A intensidade da dor foi avaliada através da utilizacio da escala visual analogica.

Resultados: Houve diferenca estatisticamente significativa em todas as regides corporais avaliadas. Os
dados sugerem que a formula¢do anestésica magistral proporcionou maior alivio da dor em comparacgio
a comercial. Nio houve efeitos colaterais no estudo.

Conclusdo: O uso da formulagio magistral é mais eficiente na producio de analgesia do que a lidocaina
comercial a 4%.

Palavras-chave: Dor; Anestésicos; Terapia a Laser.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The demand for laser procedures in dermatology is increasing, and topical anesthetics are widely used
to reduce pain, enhance patient comfort, and improve treatment outcomes. Despite their frequent use, the evaluation of
pain perception during diode laser hair removal using topical anesthetics has not been extensively studied.
OBJECTIVE: This study aimed to compare the analgesic effects of a commercial 4% lidocaine formulation (Dermo-
max®, Aché Pharmaceutical Company, Sao Paulo, Brazil) with a compounded formulation containing 23% lidocaine
and 7% tetracaine (Artpharma Pharmaceutical Company, Sdo Paulo, Brazil) during LightSheer™ diode laser hair
removal procedures.

METHODS: A total of 74 women aged between 14 and 65 years underwent a total of 256 laser hair removal procedu-
res. Sixty minutes before the procedure, the two anesthetic formulations were applied: the commercial 4% lidocaine on
one half of the treatment area, and the compounded 23 % lidocaine with 7% tetracaine on the other half. The treated
areas included axillae, face, legs, and groin. The side of the body on which each_formulation was applied, as well as the
side to be treated first with the laser, were randomly assigned in a double-blind manner. Pain intensity was assessed
using a Visual Analog Scale (VAS). Data were analyzed by comparing VAS scores across the different treatment areas.
Resurts:  Statistically  significant  differences in  pain  perception were found in all evaluated regions.
The compounded formulation resulted in lower pain scores compared to the commercial formulation.
No adverse effects were reported.

Concrusions: The compounded anesthetic formulation containing 23% lidocaine and 7% tetracaine was more
effective in providing analgesia than the commercial 4% lidocaine product (Dermomax®) for diode laser hair removal.
Keywords: Pain; Anesthetics; Laser Therapy.
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INTRODUCAO

O termo laser é um acronimo para light amplification by
stimulated emission of radiation (amplificacdo de luz por emis-
sio estimulada de radia¢io). Em termos praticos, os lasers sdo
dispositivos que geram radiagio eletromagnética com caracteris-
ticas proprias e tém varias aplicacdes na dermatologia.' A multi-
plicidade de comprimentos de onda torna esses sistemas muito
versateis para depilacdo, rejuvenescimento, lesdes vasculares e
remocio de lesdes pigmentadas e tatuagens.” O crescimento in-
desejado de pelos ¢ um problema estético comum para homens
e mulheres, por isso a depilagdo a laser surgiu nos Gltimos anos
como uma op¢io de alta eficicia, longa duragio e poucos efeitos
colaterais.” Entre os lasers depilatdrios utilizados, podemos citar
o rubi (695 nm), o alexandrita (755 nm), o diodo (800 nm) e o
Nd:YAG (1064 nm). O sistema de depilagio a laser diodo mais
utilizado é o LightSheer® produzido pela Lumenis® (Santa Cla-
ra, Califérnia, EUA). Ele emite energia na por¢io do espectro
eletromagnético entre 800-810 nm.”> Possui dura¢io de pulso
selecionavel de 5 a 400 ms e fluéncias de 10 a 100 J/cm? O laser
LightSheer® provou ser um método muito eficaz para a depila-

®

¢do. Como outros lasers de pulso longo, o LightSheer® funciona
com base na fototermolise seletiva, que danifica o tecido alvo,
limitando os danos ao tecido adjacente.*> Os procedimentos
cosmeéticos e cirrgicos aumentaram consideravelmente e, con-
sequentemente, a busca por analgesia eficiente, rapida e segura.
Isso levou a expansio do uso de anestésicos tOpicos necessarios
em tais procedimentos, aumentando o conforto do paciente e
garantindo melhores resultados do tratamento.® Muitos deles es-
tio disponiveis para aplicacio antes de pequenos procedimentos
ambulatoriais e antes de tratamentos a laser.*® Os eventos adver-
sos dependem da estrutura quimica, da concentracio dos agentes
anestésicos topicos, da extensio da aplicacdo e da duracio do
contato com a pele. Eles podem desencadear reacoes de hiper-
sensibilidade do tipo I (hipersensibilidade imediata) e do tipo IV
(dermatite de contato).® As complicagdes sistémicas da aplicacio
de anestésicos topicos sio decorrentes de reagdes toxicas direta-
mente no sistema nervoso central e cardiovascular, causadas por
altas concentra¢des aplicadas em grandes areas do corpo e rapida
absorcio sistémica. Essas reacdes consistem em agitacio, pareste-
sia, gosto metalico, nduseas, vomitos, desorienta¢io, tremores, in-
consciéncia, bloqueio atrioventricular, bradicardia e convulsdes,
e podem progredir para depressio respiratoria, coma, hipotensio,
insuficiéncia cardiaca e morte.*” A lidocaina é um anestésico
amida e, como os outros desse grupo, causa reacdes alérgicas
graves em casos excepcionais. A absorcio sistémica da lidocaina

6.9-19 A tetracaina é um

causa cfeitos adversos dose-dependentes.
anestésico éster. E mais lipofilica do que a lidocaina e a prilo-
caina e pode atravessar mais facilmente o extrato da cérnea e
formar depositos nela. Esses depdsitos sio liberados gradualmen-
te, o que diminui a absor¢io sistémica e prolonga a duracio do
efeito anestésico.™” Reacdes alérgicas de contato a anestésicos
do grupo éster sio frequentes.*” A tetracaina é hidrolisada na

derme por estearases teciduais nio especificas em acido para-

minobenzoico (PABA), que é responsavel por essas reagdes. Seu
uso em membranas mucosas nio ¢ recomendado devido a falta
de estudos de seguran¢a.®*'” O agente anestésico topico ideal é
aquele que promove anestesia adequada em um curto periodo
de tempo e atua na pele intacta sem induzir efeitos adversos
sistémicos e topicos ou desconforto. Tais propriedades farmaco-
logicas sio contempladas em preparacdes eutéticas e lipossomais
disponiveis comercialmente, mas apenas em doses de concentra-
¢io mais baixas.”!" Por outro lado, formulacdes magistrais con-
tendo concentra¢des mais altas de anestésicos dos grupos éster e
amida tém sido utilizadas em procedimentos cosméticos com o
objetivo de obter um efeito anestésico mais intenso. No entanto,
nio hi estudos comparativos para demonstrar se essa associa¢io
e concentracio sio mais eficazes. Assim, esses agentes e suas pre-
paracdes farmacéuticas precisam de mais investigacio.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi comparar o efeito analgési-
co da lidocaina comercial a 4% (Dermomax® Aché, Sio Paulo,
Brasil) e da formulagio magistral de lidocaina a 23% e tetracaina
a 7% (Artpharma, Sio Paulo, Brasil), utilizadas em pacientes tra-
tados com o laser diodo LightSheer® para depilagio.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado em uma clinica dermatologica
privada, durante um periodo de 2 anos. Apds obter a aprova-
¢io do Comité de Etica em Pesquisa (protocolo n® 1255) e o
consentimento informado, realizamos um estudo randomizado,
controlado e mascarado, com um unico operador, em pacien-
tes adultos submetidos a procedimentos de depilacio em 4 re-
gides do corpo: axilas, rosto, pernas e virilhas (registro do ensaio:
RBR-373nm7). O mesmo paciente podia realizar mais de uma
sessdo e podia ter uma ou mais areas tratadas. Os critérios de
exclusdo foram pacientes com histoérico de reagio alérgica aos
produtos utilizados no nosso estudo, queloides e exposi¢io solar
nas 4 semanas anteriores ao tratamento. Apds assinar o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, os pacientes previamente
selecionados foram encaminhados para a sessio de depilacio a
laser com o aparelho de diodo LightSheer®.

PROCEDIMENTO DE TRATAMENTO

Para evitar qualquer viés nas técnicas de tratamento, o
mesmo dermatologista realizou todos os procedimentos com
configuracdes de laser idénticas. Envelopes selados foram usados
para determinar aleatoriamente qual substincia deveria ser apli-
cada em cada lado do corpo, bem como em qual lado do corpo
o laser deveria ser aplicado primeiro. A alocagio do tratamento
foi mascarada para os envolvidos (paciente e dermatologista). A
dupla ocultagdo foi mantida durante o estudo, a menos que o
dermatologista responsavel precisasse revelar a alocag¢io por ra-
z3es clinicas. Durante o estudo, nenhum paciente foi revelado.
O 1investigador coordenador permaneceu mascarado até que o
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estudo fosse concluido e estivesse pronto para analise. Uma Gni-
ca administra¢io oral pré-tratamento de cetorolaco trometamina
10 mg (Toragesic®, laboratérios Sigma, Sio Paulo, Brasil) foi feita
60 minutos antes do procedimento a laser. Também 60 minutos
antes do procedimento, a area a ser tratada foi limpa com um
emoliente suave e agua, ¢ os anestésicos topicos foram aplicados
em quantidades proporcionalmente iguais (aproximadamente 2
mm de espessura). A escolha de lavar a area com um emoliente
suave e nido apenas limpa-la foi feita para garantir que os residuos
de hidratantes ou outros produtos usados em casa fossem elimi-
nados. A drea média da superficie foi calculada usando a palma da
mio sem os dedos e foi estimada em menos de 500 cm? em cada
paciente.'”” A lidocaina comercial a 4% foi aplicada em metade
da drea e a formula¢io magistral de lidocaina a 23% e tetracaina
a 7% na outra metade da area a ser tratada: axilas, rosto, pernas ou
virilha. Os pacientes tiveram a anestesia removida ap6s 60 mi-
nutos e foram utilizados parametros de laser idénticos para cada
lado da mesma area tratada. Os pardmetros foram selecionados
de acordo com cada paciente, dependendo da area tratada, da
espessura ¢ cor do cabelo e da classificagio de Fitzpatrick, va-
riando entre tempo de pulso de 5 a 100 ms, fluéncia de 30 a 60
J/cm?,; sem uso de resfriamento. A intensidade da dor foi avaliada
utilizando a escala visual anal6gica (EVA). No final da sessio, foi
pedido aos pacientes que atribuissem um ntimero de 0 a 10 para
avaliar a intensidade da dor, considerando a pontua¢io 0 como
auséncia de dor e 10 como dor méxima. Os dados foram analisa-

dos comparando a escala de dor entre cada lado do corpo, dentro
da mesma area. Os eventos adversos foram avaliados no dia da
aplicacdo e na consulta de retorno 2 dias ap6s o procedimento.
Nio houve altera¢cdes importantes nos métodos nem alteracdes
nos resultados do ensaio ap6s o inicio do mesmo.

ANALISE ESTATISTICA

A anilise de poténcia mostrou que eram necessirios 80
procedimentos para detectar uma diferenca de 1 na EVA entre os
2 produtos com uma taxa de erro tipo I de 5%, poténcia de 80%
e um teste bicaudal. Os resultados foram expressos em mediana
+ desvio padrio da mediana. O desvio absoluto da mediana ¢é
uma varia¢io do desvio absoluto médio que é ainda menos afe-
tado por valores atipicos, pois esses valores tém menos influéncia
no cilculo da mediana do que na média. Em geral, para dados
com valores extremos, o desvio absoluto da mediana ou o inter-
valo interquartil podem fornecer uma estimativa ou variabilida-
de mais estavel do que o desvio padrio. O teste nio paramétrico
de Wilcoxon foi utilizado para comparar o resultado da EVA. As
variaveis qualitativas foram comparadas pelo teste exato de Fis-
cher. As correlagdes lineares foram testadas utilizando o método
de Spearman. Um valor de probabilidade <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Todas as analises estatisticas foram
realizadas utilizando o software StatView®™ para Windows (Aba-
cus® Concepts Inc., Berkeley, CA, EUA, 1996, versio 4.57).

Avaliados para elegibilidade
n = 77 pacientes / 256 procedimentos

'
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Depilagéo das axilas (DA) Depilagao facial (DF)
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Depilagéo das pernas (DP)
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‘ Analisados / n = 256 procedimentos ‘

C: formulagdo comercial; FM: formulagdo magistral

FIGURA 1: Estudo randomizado duplo-cego entre formulagdo anestésica comercial e magistral para depilacdo com laser diodo
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TABELA 1: Caracteristicas antropométricas por area

Axilas Rosto Pernas Virilha
Nuamero de procedimentos 69 88 36 63
Idade (anos) 32+ 13 415+75 245+ 65 33+5
Peso (kg) 57+3 68 + 8 55+ 4 60 + 4
Altura (m) 1.64 + 0.04 1.64 + 0.04 1.62 + 0.03 1.62 + 0.04
IMC (kg/m?) 22.04 + 1.38 24.15 + 1.77 22.77 + 1.47 2323+ 1.6
Género (feminino/masculino) 67 /2 77 / 11 36/0 63/ 0
Classificacdo de Fitzpatrick (/) 1q/03/6/0/0  0/10/45/33/0/0 0/4/23/9/0/0 0/18/31/14/0/0

II/111/1V/V/VI)

Os resultados foram expressos em mediana * desvio padrdo da mediana. IMC: indice de massa corporal; kg: quilograma; m: metro

7

ESCALA VISUAL ANALOGICA
[f=Y

mFormulagdo comercial
Formulagao magistral

FIGURA 2: Resultado da
escala visual analdgica
(EVA) comparando
diferentes partes do
corpo no final da sessao
de laser

1 )
0 = T
Axilas Rosto Pernas Virilhas
RESULTADOS

Este estudo analisou 77 pacientes, dos quais 64 realizaram
mais de um procedimento. Nio houve perdas nem exclusoes
ap6s a randomizagio (Figura 1). A tabela 1 apresenta as caracte-
risticas antropométricas dos pacientes de acordo com o niimero
de procedimentos por area. Os pacientes nio haviam experi-
mentado terapia com luz ou laser anteriormente, nio tinham
doengas sistémicas e, durante o seguimento regular, nenhum
paciente incluido neste estudo apresentou efeitos adversos do
laser ou dos anestésicos. Foram realizados 256 procedimentos
de depilagio a laser, divididos nas 4 areas do corpo: 69 nas axilas,
88 no rosto, 36 nas pernas e 63 nas virilhas. Houve uma dife-
renca estatisticamente significativa em relagcio ao alivio da dor
usando os 2 tipos diferentes de anestésicos com o laser diodo
LightSheer® para depilagio. A formulagio anestésica magistral
proporcionou maior alivio da dor em compara¢io com a comer-

cial, revelando ter maior poder anestésico em todas as regides do
corpo avaliadas (Figura 2).

Os resultados foram expressos em mediana + desvio
padrio da mediana. A formula¢io magistral causou menos dor
em comparacio com a comercial, com significancia estatistica
(* p< 0,05) em todas as regides do corpo avaliadas.

DISCUSSAO

A dor pode diminuir a satisfagio do paciente durante
os procedimentos a laser e a eficicia do tratamento, tornando
necessario o uso de configura¢des mais baixas do laser. Pacientes
submetidos a depilacio com laser diodo reclamam de dor, como
sensacio de queimacio e ardéncia. Essa dor é desagradavel tanto
para o operador quanto para o paciente. Em nosso tratamento
da dor, tentamos associar cremes anestésicos topicos com ce-
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torolaco, um potente anti-inflamatério nio esteroidal (AINE)
que apresenta propriedades anti-inflamatdrias e analgésicas. De
fato, conforme afirmado, o pré-tratamento com cetorolaco é
uma forma segura e eficaz de alivio da dor antes da esfoliagio,
sem rea¢des adversas.'*!'* Anestésicos topicos em associa¢io com
AINE podem ser tteis para reduzir o desconforto relacionado
ao tratamento. Os anestésicos topicos sio indolores de adminis-
trar e diminuem o risco de exposicio sistémica.” Uma revisio
sistematica de métodos anestésicos nio invasivos para procedi-
mentos dermatolégicos a laser incluiu, entre varios estudos, o
uso de anestésicos topicos durante a depilacio a laser.”? No
entanto, embora os medicamentos anestésicos topicos tenham
resultado no alivio da dor, a qualidade geral das evidéncias dos
estudos foi baixa.Varios estudos nio realizaram ou relataram sua
analise estatistica e nio forneceram valores p ou intervalos de
confian¢a.'? Alguns estudos nio utilizaram randomizagio e o ce-
gamento nem sempre foi possivel, o que pode ser especialmente
importante, uma vez que a dor é uma medida de resultado sub-
jetiva.” Além da baixa qualidade desses estudos, nio hi estudos
na literatura comparando o uso de preparagdes comerciais com
formula¢des magistrais em diferentes regides do corpo. A falta
desses estudos destaca a importancia de realizar nosso estudo,
que comparou esses medicamentos de forma estatistica em 4
areas do corpo. Os anestésicos usados no estudo foram lidocaina
e tetracaina. A tetracaina é um anestésico ligado a éster altamen-
te potente e de acdo prolongada. Esse longo periodo de acio
resulta de sua alta hidrofobicidade, que permite uma interagio
prolongada com seu local de ligagdo no canal de sédio, determi-
nando uma poténcia maior do que a lidocaina. A lidocaina é um
medicamento moderadamente hidrofobico ligado a amida, com
menor risco de induzir rea¢cdes alérgicas. Este medicamento tem
um inicio de a¢io rapido e uma dura¢io média de cercade 1 a2
horas, com poténcia moderada.” As formulagdes compostas de
anestésicos, um dos medicamentos topicos que estudamos, sio
comumente utilizadas antes de procedimentos dermatolégicos
para aumentar a eficacia. Por meio dessas formulagdes, ¢ possivel
compor concentragdes mais altas e usar mais de um anestésico
topico.?
de lidocaina a 23% e tetracaina a 7% antes da depilag¢io a laser.

Nosso estudo avalia a eficicia da formulagio magistral

Essa formula¢io foi superior a lidocaina comercial a 4% (Der-
momax®) no que diz respeito ao controle da dor. No entanto,
a0 usar anestésicos topicos compostos altamente concentrados,
deve-se tomar cuidados redobrados. Relatos de toxicidade sis-
témica geralmente envolvem a aplicacdo de formulacdes com-
postas de concentracio mais alta sob oclusio em grandes areas
de superficie.” Alguns estudos desaconselham a aplica¢io do
agente em grandes quantidades, sob oclusio, em grandes areas
de superficie, por longos periodos e em pele irritada ou lesio-
nada.? Deve-se ter cuidado com a aplicacio de formulacdes
magistrais de concentra¢io mais alta em combina¢io com qual-
quer procedimento a laser, particularmente o rejuvenescimento
da pele a laser.”” Além disso, é preferivel usar a mesma farmécia

de manipulagio para minimizar a variabilidade na composi¢io
do produto.®
necessidade de educagio sobre o uso adequado e o risco poten-

Embora eventos adversos infelizes destaquem a

cial desses anestésicos, nosso estudo nao revelou nenhum efeito
colateral. Portanto, o estudo sugeriu a eficicia da formulacio
magistral de lidocaina a 23% e tetracaina a 7%, quando usada
adequadamente.

LIMITACOES DO ESTUDO

Nosso estudo apresenta algumas limita¢des. Primeiro, nio
medimos os niveis plasmaticos de lidocaina, monoetilglicinaxi-
lidida e tetrina. Niveis séricos mais elevados de lidocaina foram
observados com concentra¢des mais elevadas de lidocaina topica,
exposi¢io mais prolongada, area de cobertura maior e oclusio.
Alguns sugerem que uma combinag¢do de éster e amida pode ter
um risco maior de toxicidade do que a combinac¢io de 2 amidas,
como lidocaina e prilocaina.”*?* No entanto, Spiegel et al, em
ratos, ndo encontraram tal sinergia entre lidocaina e tetracaina
em relacio a toxicidade do sistema nervoso central.”® Contudo,
conforme afirmado por Oni et al. (2010), ha uma variabilida-
de interindividual significativa na quantidade de lidocaina que
¢ absorvida pela pele (e, portanto, nos niveis subsequentes en-
contrados no sangue), e essa absor¢io nio estd necessariamente
relacionada a dose ou ao tempo de exposicio.” Apesar disso,
minimizamos o tempo de exposi¢do, nio utilizamos curativos
oclusivos e sempre utilizamos a mesma farmicia de manipulagio.
Durante o procedimento, um profissional de satde familiarizado
com os sinais de alerta da toxicidade da lidocaina estava prepara-
do para lidar com esse efeito colateral. Conforme mencionado,
antes do teste, os participantes nio apresentaram evidéncias de
toxicidade clinica. Em segundo lugar, foi um estudo realizado
em um Gnico centro, portanto, os resultados podem nio ser ge-
neralizaveis para outras clinicas. Em terceiro lugar, a composi¢io
magistral utilizada neste estudo pode ser diferente de composi-
¢oes semelhantes utilizadas por outras institui¢des. A eficicia de
um anestésico depende nio apenas da concentracio e da dose,

mas também do veiculo utilizado.?*-*

CONCLUSAO

Os dados sugerem que o uso da formulacio magistral
de lidocaina a 23% associada a tetracaina a 7% em todas as areas
estudadas é mais eficaz na producdo de analgesia do que a for-
mulacio comercial em creme de lidocaina a 4% (Dermomax®).
Nio houve casos de reacio alérgica aos produtos utilizados neste
estudo e nio foram relatados outros efeitos adversos. Apesar dis-
s0, € essencial estar ciente da administra¢do adequada para evitar
possiveis efeitos adversos raros, mas graves. Em conclusio, a for-
mulagio magistral de lidocaina a 23% e tetracaina a 7% mostrou-
-se um método eficaz, nio invasivo e bem tolerado de anestesia
topica para depilacio a laser. Parece ser uma escolha satisfatoria
para pacientes que provavelmente precisario de anestesia topica
recorrente. ®
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