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Atrophic scars treatment with subcutaneous insulin
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RESUMO

As cicatrizes atroficas de acne, sequelas persistentes, s3o indesejaveis e causam impacto negativo
cosmético e psicossocial nos pacientes. A questdo torna-se mais delicada quando tais cicatrizes
localizam-se na regido pré-esternal, pelo risco do surgimento de cicatrizes hipertroficas com a
realizagio de procedimentos na regiio. O papel da insulina na promocio da sintese de proteinas
e gorduras ¢, ha muito tempo, reconhecido. A utiliza¢do de suas propriedades como fator de
crescimento para tratar estas sequelas parece logica e provou ser gratificante cosmeticamente,
com melhora na qualidade de vida.

Palavras-chave: Acne vulgar; Atrofia; Cicatriz; Cicatrizagio; Injecdes Subcutineas; Insulinas;
Procedimentos Cirtrgicos Ambulatoriais; Qualidade de Vida, Terapéutica

ABSTRACT

Atrophic acne scars are persistent and undesirable sequelae that have a negative cosmetic and psychosocial
impact on patients. This issue becomes more delicate when such scars are located in the presternal region
due to the risk of hypertrophic scars appearing when performing these procedures in the area. The litera-
ture has long recognized the role of insulin in promoting protein and fat synthesis. Insulin properties as
a growth factor to treat these sequelae seems logical and has proved cosmetically satisfying, with quality
of life improvement.

Keywords: Acne Virlgaris; Atrophy; Scar; Wound healing; Injections, subcutaneous; Insulin; Ambulatory
surgical procedures; Quality of life; Tissue therapy

INTRODUCAO

As cicatrizes de acne tém um impacto negativo na qua-
lidade de vida e levam a sentimentos de vergonha e baixa au-
toestima."? A destrui¢do dos componentes da matriz extracelular
(EMC) no inicio das lesdes acneicas ¢ um dos fundamentos para
a resultante atrofia das cicatrizes.” Este padrio de cicatrizes foi
classificado nos trés tipos basicos por Jacob et al.:icepick (<2mm,
afunila conforme se estende até derme profunda), rolling (4-5mm,
bordas inclinadas e rasas) e boxcar (1,5-4mm, depressdes redon-
das a ovais, com limites verticais acentuadamente demarcados).'*
H3 varios tratamentos para atenuar estas cicatrizes'’, porém na
regido pré-esternal hi tendéncia A cicatrizagio hipertréfica®, o
que desencoraja a abordagem agressiva. Escassas observagdes da
administracio subcutanea de insulina sugerem boa resposta nas
cicatrizes atroficas.®®
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RELATO DO CASO / METODOS

ACC, sexo masculino, 20 anos, sem morbidades, apresen-
tava cicatrizes de acne atroficas dos tipos rolling e boxcar, distensi-
veis e hipocromicas na regido pré-esternal.

Dividimos a regido esternal em duas partes (superior e
inferior) e realizamos a aplica¢io de insulina NPH 5 unidades,
conforme o protocolo descrito nas figuras 1 e 2.

Apbs o microagulhamento, sio observados petéquias, eri-
tema e edema.

Em uma semana, observamos hiperemia e hipercromia na
area tratada, além de melhora parcial de algumas cicatrizes. Dada
a melhora clinica, a aplicagdo da insulina NPH foi realizada em
toda a extensdo da lesio.

A cada sessio, foram infundidas até 15 unidades da in-
sulina NPH devido a extensio das lesdes. Foram realizadas 11
sessdes, com intervalo semanal. Nio ocorreram eventos adversos
como hipoglicemia ou lipotimia.

O paciente apresentou resultado satisfatorio, com melho-
ra da atrofia, como pode ser observado nas fotografias do segui-
mento (Figuras 3 e 4) apos sete meses.

DISCUSSAO

A insulina é um hormdnio peptidico e fator de cresci-
mento com inimeros papéis fisioldgicos. Além da regulacio dos
niveis séricos de glicose, exerce papel promotor na cicatriza¢io
de feridas.” Sabemos que sua deficiéncia retarda a reparacio te-
cidual. Os pacientes queimados submetidos a sua administragdo
sistémica evoluem com melhora das lesdes, em parte pela me-
lhora do balan¢o proteico local."” Porém, a administragio sisté-
mica gera alteragdes metabolicas e desequilibrios (hipoglicemia
e hipocalemia) que limitam seu uso."

Sua administracio topica foi descrita em modelos animais
e ensaios clinicos.'"" A aplica¢io local de insulina evita a reper-
cussio sistémica mantendo sua a¢io benéfica sobre a cicatrizacio
local. Liu et al. observaram que a insulina age por meio de seus
receptores, auxiliando na migra¢io dos queratindcitos nas feri-
das sem interacio com os receptores do fator de crescimento
epidérmico." Acredita-se que seu efeito seja mediado pela ag¢io
direta em fibroblastos e queratindcitos, células nas quais se iden-
tificou a presenca do receptor de insulina.’

Evidéncias da literatura sugerem o papel da insulina na
regulacio do metabolismo energético, sintese de proteinas, di-
ferencia¢io e no crescimento celular. Assim, a sua injecio local
promove o crescimento ¢ desenvolvimento de tecido de granu-

Protocolo
-Apés antissepsia e marcagédo da regido, aplicamos Insulina NPH 5
unidades diluida em 1 mL de soro fisiolégico 0,9% nos planos dérmico e
subdérmico, na metade superior.

-Ap6s anestesia infiltrativa de lidocaina 2% com vasocontrictor, realizamos

microagulhamento com caneta, através do manuseio por movimentos
retilineos, na profundidade de 2,5 mm, com ponteira de 9 agulhas, na
metade inferior.
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lagdo, com consequente cicatriza¢io.”'®

Sabe-se que a insulina estimula a incorporacio de (3H)
timidina nos fibroblastos da pele, resultando na sintese de co-
lageno."” Topicamente, acelera a cicatrizagio de feridas no dia-
betes aprimorando as vias proteina quinase B (AKT) e quinase
regulada extracelularmente (ERK). Supde-se que ela utilize es-
tas duas vias para aumentar a reparagio.'® Ao se conectarem no
receptor, as tirosinas intracelulares localizadas nas subunidades-b
deste sdo fosforiladas e permitem que a proteina da homologia
Src 2/a-relacionada ao coligeno (SHC), encontrada no citosol,
se ligue por meio dos dominios da homologia-Src-2."* O sinal
¢ transduzido por meio de uma série de moléculas mensageiras
para ativar Ras (membro de uma grande familia de proteinas
de ligacio a GTP de pequeno peso molecular)'® e transmitido
via Raf, MEK (membros da familia das proteinas de ligacio ao
GTP) e ERK.? Esta se transloca ao nticleo onde a célula recebe
o comando de replicar o DNA e proliferar, com consequente
reparo de tecidos e cicatrizagio de feridas.” Na outra via, o subs-
trato 1/2 do receptor insulinico se liga a ele e transduz o sinal
via PI(3)-quinase, PDK e AKT.Tal reacio induz a producio de
NO (éxido nitrico), ao aumento do fluxo sanguineo, 3 maior
sobrevivéncia celular, morfogénese e angiogénese. O aumento
da fosforilacio de GSK-3f (glicogénio sintase quinase-3f3) por
AKT diminui sua atividade, podendo ser outro mecanismo para
elevar a producio de colageno, reduzir apoptose e acelerar o
fechamento de feridas.”

Por meio do fator de crescimento semelhante a insuli-
na-1 (IGF-1), ocorre o estimulo a producio de componentes
da matriz extracelular®? e indu¢io do fator de transformacio do
crescimento beta (TGF-P) nos fibroblastos dérmicos, corrobo-
rando a cicatriza¢io de feridas.>**

Collens descreveu primeiramente a técnica da reversio
da lipoatrofia em diabéticos pela injecio de formas mais puras de
insulina.” A insulina é um hormonio anabdlico no metabolismo
de gorduras e proteinas. O tecido adiposo ¢ primorosamente
sensivel a insulina, porque quantidades muito pequenas inibem a
lipdlise® e promovem a sintese de proteinas e gorduras.”

Amroliwalla administrou inje¢des subcutaneas de insulina
e conseguiu regressio completa de cicatriz atrofica pds-vacinal.®
Igualmente, Kalil-Gaspar et al., em lipoatrofias induzidas por in-
sulina e corticosteroides, respectivamente, obtiveram remissao
total das lesdes.” Hallam et al. conduziram estudo controlado
randomizado para avaliar o potencial da insulina como terapia

Insulina NPH 100Ul

0,01 ml/ponto intralesional (e periférico

repetidas vezes (de acordo com o tamanho da leséo)

qualguer intervalo de tempo entre as sessdes

FIGURA 1: Protocolo utilizado na primeira sessdo, quando o paciente foi submetido a infiltragdo intralesional de insulina na parte superior da regiao pré-
esternal e ao microagulhamento na parte inferior; detalhe da utilizacdo da insulina em cicatrizes atréficas
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FIGURA 2: Marcagao
inicial em duas partes:
superior (1) e inferior (R)
(que seriam tratadas de
formas distintas)

anticicatriz, utilizando pacientes submetidas a operacdes estéticas
mamarias bilaterais. Observaram que as inje¢des subcutaneas nas
cicatrizes reduziram a aparéncia destas comparadas com o place-
bo, mas sugerem que as propriedades da insulina em reducio de
cicatrizes sio mais eficazes em individuos que estio sob risco de
cicatrizes excessivas ou patoldgicas.®

Diante de um paciente bastante angustiado com cicatrizes
tipo boxcar e rolling alargadas na regiio pré-esternal, o emprego
da infiltracio de insulina, técnica esquecida por muitos derma-
tologistas, poderia lograr beneficios na sua recuperagio tecidual.
A maior vantagem do método seria a facilidade de encontrar
o medicamento e o seu custo, enquanto a grande desvantagem
seria a necessidade da repeticio do esquema por longo periodo.

O paciente foi tratado com sessdes de infiltragio intrale-
sional semanais por trés meses. Segundo os trabalhos de Amro-
liwalla® e Kalil-Gaspar’, que mantinham a terapia com frequén-
cia didria e por um tempo médio de 90 dias, estaria indicada a
continuidade por maior periodo, porém o paciente era univer-
sitario e estaria impedido de frequentar o ambulatério nos pro-
ximos meses por motivos académicos. Apds sete meses (livre de
tratamento), embora haja grande dificuldade de documentac¢io
fotogrifica (bidimensional) de cicatrizes atréficas normocromi-
cas, 0 paciente e as médicas assistentes observaram melhora ob-
jetiva das lesdes. A manuteng¢io dos resultados, sem a lipoatrofia
de longo prazo que era produzida pela insulina no passado, pode
ser explicada pela utilizacio de formas mais puras de insulina
atualmente.
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FIGURA 3: Cicatrizes em boxcar e rolling alargadas na regido pré-esternal,
antes e sete meses apds o tratamento, com melhora parcial das cicatrizes
atrdéficas

FIGURA 4: Cicatrizes da regido pré-esternal mais aproximadas, antes e apds
o tratamento

CONCLUSAO

A insulina aumenta a sintese de proteinas na pele e es-
timula o crescimento ¢ o desenvolvimento de diferentes tipos
celulares, assim como afeta a proliferacio, migra¢io e secre¢io
de queratindcitos, células endoteliais e fibroblastos.?*?” Portanto,
pode corrigir o bloqueio a proliferagio de queratindcitos, assim
como repor o colageno excessivamente destruido, o que ajudaria
na recuperacao de alguns dos defeitos responsaveis pelas cicatri-
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zes atroficas de acne.” E de interesse no campo do tratamento

de feridas e, possivelmente também, no de cicatrizes, particu-

larmente pelo baixo custo em relagdo a outros fatores de cres-

cimento e por estar disponivel de forma universal. Mais estudos
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