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Resumo: A intradermoterapia é um procedimento médico introduzido por Pistor, em 1958, e consiste na
aplicacdo, diretamente na regiao a ser tratada, de injecOes intradérmicas de substincias farmacologicas
muito diluidas. Esse método é capaz de estimular o tecido que recebe os medicamentos tanto pela acao da
punctura quanto pela acio dos firmacos, e apregoa-se que sua vantagem € evitar o uso de medicacio sisté-
mica. Ha relatos da utilizagdo da intradermoterapia para tratamento de doencgas dolorosas, dermatoses e
condigoes consideradas inestéticas. Atualmente, clinicas médicas oferecem esse tratamento, utilizando,
porém, o nome mais popular para essa pratica, mesoterapia. Ha escassa informacao cientifica sobre o tema
publicada em periédicos indexados no MedLine e poucos estudos com metodologia mais rigorosa sobre a
eficacia e o mecanismo de acdo da via intradérmica. A maioria das publicacoes indexadas sobre esse tema
versa sobre as complicacoes dessa técnica. As dermatoses inestéticas tém se tornado queixas frequentes nos
consultorios dermatolégicos, sendo necessirio um embasamento cientifico para lidar com tais pacientes, os
quais, muitas vezes, estao em busca das novidades mostradas através da midia. Assim, ha necessidade de
estudos cientificamente bem conduzidos sobre essa técnica. Estes estudos deverio oferecer aos médicos
elementos para esclarecer os pacientes sobre quais beneficios esperar e quais os riscos de tal abordagem.
Desse modo, realizou-se uma revisio bibliografica sobre o assunto e constatou-se a necessidade de novos
estudos com metodologia adequada para a confirmacio dos beneficios da intradermoterapia como ferra-
menta util no tratamento dermatolégico.
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Abstract: Intradermotherapy is a medical procedure introduced by Pistor in 1958 that consists in the appli-
cation of intradermal injections of diluted pharmacological substances that are given directly into the
region to be treated. There are reports of the use of intradermotherapy to treat painful diseases, skin disea-
ses and unaesthetic conditions. Medical clinics have been recently offering the treatment of intradermo-
therapy, using the more popular name for this practice - mesotherapy.

There is only scant scientific information about this subject published in periodicals indexed on MedLine.
Only a few states rigorously pursue this method. Most indexed publications about this subject deal with
the complications of this technique.

Unaesthetic dermatoses have been a common complaint in dermatologic clinics, and it has become neces-
sary to have scientific evidence to give to patients. Therefore, well-researched scientific studies about this
technique are necessary to offer data to medical professionals that will clearly explain to patients both the
benefits and the risks of these procedures.

A bibliographical review was conducted and we verified the need for new studies with adequate methods
to confirm the benefits of intradermotherapy as used in dermatologic treatment.
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INTRODUCAO

A intradermoterapia ¢ um procedimento médi-
co introduzido por Pistor, em 1958, e consiste na apli-
cacao, diretamente na regiao a ser tratada, de injecoes
intradérmicas de substancias farmacolégicas muito
diluidas."” A histéria que impulsionou a técnica intra-
dermoteripica é bastante conhecida. Pistor recebeu
um paciente com crise de asma e ministrou-lhe pro-
caina endovenosa, buscando obter broncodilatacao.
Além de asmatico, esse doente apresentava um déficit
auditivo cronico. No dia seguinte, o paciente retor-
nou e contou ao médico que, apds 40 anos de surdez,
fora capaz de ouvir novamente o sino da igreja, rela-
cionando tal fato a inje¢ao recebida. O enfermo dese-
java uma nova injecio daquela substincia, ji que a
audicao havia apresentado melhora por breve perio-
do. O médico passou a ministrar injecoes intradérmi-
cas desse produto na regiao do mastéide e o paciente
apresentava recuperagao temporaria da audicao. Ele
prosseguiu com as injecoes de procaina em varios
pacientes e, em 1958, publicou suas conclusoes na La
Presse Medicale, num artigo intitulado: “Exposé som-
maire des propriétés nouvelles de la procaine local en
pathologie humain” (Breve exposicio de novas pro-
priedades da procaina aplicada localmente em patolo-
gia humana).’'

Nesse artigo, ele descrevia a sua vivéncia em tra-
tar surdez, acufenos, vertigens, presbiopia e cefaleia
por meio de injecoes locais de procaina. Ele supunha
que os efeitos ocorriam em razio de uma estimulacao
neurossensorial originada pela procaina, porém de
curta duracdo. Pistor acreditava que essa modalidade
terapéutica baseada em injegoes intradérmicas era tao
importante que merecia uma denominagio propria,
mesoterapia, dada a origem embriolégica da derme.

Revisao da Literatura

Apesar de ser esse 0 marco mais conhecido no
histérico da intradermoterapia, ha que lembrar os
experimentos anteriores que embasaram a conduta
de Pistor. Eles foram mencionados por Rotunda e
Kolodney, em 2006, em um artigo de revisio: em
1884, Koller, um oftalmologista, relatou a sua expe-
riéncia no uso local de cocaina para manejo da dor.
Em 1904, Einhorn descobriu um novo anestésico com
menor risco de desencadeamento de dependéncia, a
procaina. Em 1925, Leriche aplicou injecoes intradér-
micas nos espacgos intercostais. Em 1937, Aron publi-
cou um estudo sobre a inje¢ao intradérmica de uma
solucao de histamina e concluiu que a injecao intra-
dérmica de qualquer produto, em local dolorido,
teria efeito analgésico.” Porém, foi a partir de Pistor
que a intradermoterapia recebeu mais atencao, sendo
fundada a Sociedade Francesa de Mesoterapia, em
1964. Assim, a técnica difundiu-se pelo mundo.
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Pistor, em 1976, resumiu a técnica com as
seguintes palavras: “Pouco, poucas vezes, e no local
adequado”. O préprio fundador da mesoterapia reco-
nheceu que tais recomendacbes eram empiricas e
baseadas em sua experiéncia clinica pessoal. Ele afir-
mou ter percebido que, enquanto doses maiores nio
faziam diferenga para o resultado clinico, multiplas
puncturas pareciam melhores que poucas inje¢oes.'

A intradermoterapia foi sempre descrita nos
artigos como a injecdo intradérmica de fairmacos alta-
mente diluidos, préprios para essa via de utilizagao. A
derme tornar-se-ia, entio, um reservatério a partir do
qual os produtos ativariam receptores dérmicos e se
difundiriam lentamente, utilizando a unidade micro-
circulatéria. Observa-se, porém, que essas explicacoes
parecem mais repeticoes das citacbes do seu precur-
sor, ja que sao relatadas sempre do mesmo modo nos
artigos subsequentes."”” O procedimento bisico das
injecoes intradérmicas varia muito de um estudo para
outro, o que reflete a falta de um padrio metodolégi-
CO que sustente a mesoterapia. Em comum, tais estu-
dos descrevem que a mesoterapia consiste em inje-
¢oes intradérmicas ou subcutaneas de um firmaco ou
de uma mistura de varios produtos, chamada mélan-
ge. Quanto a introdug¢ao da agulha na pele, isso varia
de autor para autor, e descreve-se que pode ser per-
pendicular ou formando um 4ngulo de 30° a 60°.”"
Ha, contudo, concordincia entre esses autores de que
a agulha deve penetrar a uma profundidade maxima
de 4mm. Para tanto, preconiza-se o uso da agulha de
Lebel (bisel com 4mm de comprimento). As inje¢oes
devem abranger somente a area a ser tratada e a dis-
tancia entre elas também ¢é variavel, podendo distar
de 1cm (no minimo) até 4cm (no maximo) entre si. As
aplicacoes relatadas nos artigos sao feitas com perio-
dicidade semanal ou mensal e o nidmero de sessoes
mencionadas varia de quatro a dez.*”"' Sugere-se
aplicar pequenos volumes por punctura.”**'>"

Além do tradicional conjunto agulha e seringa,
podem-se utilizar instrumentos considerados mais
sofisticados e mais caros: as pistolas de mesoterapia.
Essas pistolas sao injetores eletronicos de multiplos
pontos que permitem a quantificacio do volume e da
profundidade da aplicacio.® A desvantagem desse sis-
tema ¢ a dificuldade da esterilizacao de todo o con-
junto, uma vez que s6 a agulha é descartavel.

De todos os parimetros descritos, parece que
apenas a profundidade da injecio na mesoterapia foi
definida a partir de estudos cientificos. Afirma-se que
a via intradérmica conta com uma farmacocinética
propria e, por isso, sio recomendaveis injegoes a
menos de 4mm de profundidade.”

Por meio de um estudo de cintilografia, suge-
riu-se a teoria unificada da mesoterapia.’® Os autores
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estudaram 60 pacientes com neuralgias e utilizaram
radiois6topos com o produto a ser injetado. As inje-
coes foram feitas manualmente, com profundidade de
1,5mm a 2mm. Eles concluiram que, nesse nivel, a ati-
vidade local do produto permanece por longo tempo
e afirmaram que hi um reservatorio persistente dér-
mico com débil difusao local, mas também percebe-
ram que os produtos injetados na derme alcancam
grandes distancias (passam, progressivamente, para a
grande circulagao). A partir desses dados, concluiram
que a acao da intradermoterapia ocorre por dois fato-
res: a atividade de curta distancia (estimulo de recep-
tores dérmicos in situ) e atividade de longa distancia
(alcance de outros 6rgaos pela circulagio). Assim,
demonstraram a difusao dos produtos mesoterapicos,
porém a explicagio do mecanismo de a¢io da meso-
terapia pelo estimulo de receptores locais ou de
receptores a distincia continuou sendo empirica. E
essa, ainda, a teoria corrente e aceita pela Sociedade
Francesa de Mesoterapia.

Com base nessa teoria, desenvolveu-se um con-
ceito sempre citado em intradermoterapia, o de inter-
face meso, que seria a superficie de contato estabele-
cida entre os produtos injetados e o tecido injetado.
Quanto mais fragmentada a substancia injetada (mul-
tiplas puncturas com menor quantidade possivel do
produto), maior a interface meso e maior o nimero
dos receptores dérmicos ativados."

Além desse estudo, realizado por Kaplan e
Coutris, surgiram outros, que avaliaram a importancia
da profundidade da injecao na difusao do firmaco na
mesoterapia.

Mrejen (1992) realizou estudos para estabele-
cer se havia diferenga entre a difusio de produtos
injetados na derme em até 4mm e a 10mm de profun-
didade. Ele concluiu que o produto injetado em até
10mm difunde-se mais depressa e atinge rapidamente
a circulacao sistémica, sendo, também, eliminado
com maior rapidez do que quando a injecao é em até
4mm. Devido a esse estudo, sugere-se que as injecoes
na intradermoterapia sejam realizadas em até 4mm de
profundidade (para que o produto permaneca mais
tempo no local).”

Quanto mais superficial a inje¢ao, mais lenta a
difusao, permanecendo o produto mais tempo no
local desejado. Cinquenta por cento da quantidade de
farmacos injetados a menos de 4mm de profundidade
permaneceriam no ponto de inje¢io apos dez minu-
tos, enquanto que 16% dos firmacos injetados a mais
de 4mm de profundidade permaneceriam no local
ap6s dez minutos. Concluiu-se que a difusao de um
produto em intradermoterapia depende da profundi-
dade em que ¢ injetado. Pode se ilustrar essa diferen-
ca de distribuicio com curvas de eliminacao: a via
intradérmica superficial teria uma curva de elimina-
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cao do tipo monoexponencial, a0 passo que a via
intradérmica profunda teria uma curva biexponencial
(uma eliminagao inicial mais rapida, correspondendo,
quase, a uma injecao intravenosa, seguida de uma eli-
minacio mais lenta por um reservatério dérmico).”’

Como citado anteriormente, a maioria dos tra-
balhos sobre intradermoterapia em revistas indexadas
relata as suas complicacoes. A mais temida e frequen-
temente registrada é a infeccao por micobactérias,
que exige meses de tratamento com drogas multiplas
e, geralmente, resulta em cicatrizes inestéticas.®”
Aparentemente, a infecciao secundaria descrita em tais
trabalhos poderia ser explicada por uma assepsia ina-
dequada pré-procedimento ou pela contaminacao do
produto utilizado.

Outras complicacoes relatadas sao: erupcao
liquenoide,” inducio de psoriase,* urticaria,”** necro-
ses cutineas, ldpus eritematoso sistémico,” paniculi-
te,” acromia e atrofia.>”* Tais complicacées sio atri-
buidas ao uso de técnica inadequada ou ao efeito do
medicamento em si.

Segundo Tennstedt e Lachapelle (1997) existem
produtos injetiveis que siao proscritos para o uso
mesoterdpico, pelo risco de necrose cutinea. Sao as
substéncias alcoolicas ou as oleosas.

Inicialmente, os trabalhos sobre mesoterapia
versavam mais sobre o tratamento das doengas dolo-
rosas. Assim, ha relatos do uso da intradermoterapia
com beneficio no tratamento de tendinite," cervico-
braquialgia,” doencas musculoesqueléticas,” dor oral
e periodontal.>” Ha relato de estudo randomizado
que compara a eficicia da mesoterapia em relagao ao
laser no tratamento da dor lombar subaguda com dis-
funcao sacroiliaca, com resultado positivo das inje-
¢oes.* Outro registro é sobre a substitui¢io da prescri-
¢io de anti-inflamatdrios por uma unica sessio de
mesoterapia no poés-operatério de cirurgia odontolo-
gica, com aparente controle da dor.” Também existe
um artigo de revisao que cita a mesoterapia como
alternativa para tratamento de dores articulares.” Tais
estudos tém em comum o fato de apresentarem a
intradermoterapia como uma alternativa no arsenal
terapéutico da dor, mas frisam que ha necessidade de
mais investigacoes para aumentar o conhecimento
dessa terapéutica.

A partir de 2001, surgiram trabalhos indexados
no MedLine sobre o uso da intradermoterapia para as
dermatoses inestéticas.

Ha relatos sobre a injecao de uma substincia
lipolitica (deoxicolato ou fosfatidilcolina) no subcuta-
neo, com o nome de mesoterapia, para tentar dimi-
nuir a camada de gordura em localizacbes como abd6-
men, pilpebra inferior, pescoco, gliteo ou coxas.””
Alguns estudos sao revisoes sobre o papel da mesote-
rapia na lipodistrofia ginoide;* outros, sobre o papel
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da mesoterapia na lipSlise.**”" Tais revisdes concluem
que, teoricamente, a injecao subcutinea de determi-
nados produtos pode funcionar, mas faltam publica-
¢oOes cientificas indexadas para embasar essa técnica.

Em 2004, Rotunda et al. publicaram um estudo
em que injetaram os dois principais componentes do
produto lipolitico (fosfatidilcolina e deoxicolato de
s6dio) usado para injecoes subcutineas. Com o uso
de tecido gorduroso suino, concluiram que a fracao
ativa do produto é o deoxicolato de s6dio e que este
age como um detergente, causando lise nao especifi-
ca da parede celular adiposa.”” Em 2005, Rose e
Morgan publicaram um estudo mostrando os exames
anatomopatolégicos de bidpsias de um paciente apos
o tratamento com fosfatidilcolina e deoxicolato de
sodio. A histologia mostrou inflamacdo e necrose no
tecido adiposo.”

Conceitualmente, é discutivel se a técnica
empregada seria mesoterapia, ja que o nimero de
puncturas e o volume injetado no subcutaneo nao
correspondem ao tradicionalmente utilizado na intra-
dermoterapia. Apesar de a inje¢io subcutinea encai-
xar-se na definicio de mesoterapia, ji que o subcuta-
neo também deriva da mesoderme, as doses maiores
e a menor quantidade de pontos de punctura diferem
do apregoado pelo introdutor da técnica, Pistor.’

Em 1992, Aumjaud, também em uma publica-
¢io nao indexada, preconizou o uso de um silicio
organico para o uso intradérmico em estrias antigas e
para peles com ritides e fotoenvelhecimento. No estu-
do, utilizou-se silicio organico associado a outras
substincias, e o autor nio mencionou qualquer estu-
do cientifico que apoiasse tal recomendacao, referin-
do tratar-se de sua experiéncia.”

Maya, em um artigo de revisao publicado em
2007, citou o silicio organico como uma medicacao
intradérmica capaz de estimular a sintese de colage-
no.’

Os alimentos ricos em fibras, como vegetais e
graos integrais, sao a maior fonte de silicio na dieta, e
experimentos com o uso de doses de até 50mg ao dia
de suplemento com silicio orgianico nao relataram
efeitos colaterais.™

Em 2007, um estudo publicado em revista inde-
xada comparou, histologicamente, a pele de mulheres
com fotoenvelhecimento moderado, submetidas a inje-
¢oes intradérmicas de salicilato de silanol e a inje¢oes
intradérmicas de soro fisiol6gico, e analisou a densida-
de das fibras colagenas e elasticas na derme injetada
com salicilato de silanol em relagao a densidade das
fibras na derme que recebeu soro fisiolégico. Avaliou,
ainda, a textura da derme que recebeu salicilato de sila-
nol em comparagio com a derme que recebeu soro
fisiolégico. A intradermoterapia com silicio organico
aumentou o nimero de fibras elasticas e colagenas na
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derme injetada com o produto e tornou a textura do
colageno mais homogénea, no lado que recebeu sili-
cio.”

O estudo criterioso da intradermoterapia ainda
¢ incipiente. O estudo de Herreros et al. (2007) é, até
onde os autores sabem, o primeiro trabalho com
metodologia mais rigorosa publicado em uma revista
médica indexada, que avalia as consequéncias histolo-
gicas de um procedimento mesoterapico e demonstra
um aumento significativo no niumero de fibras elasti-
cas e colagenas e a melhora da textura dérmica apo6s
intradermoterapia. Apesar da utilizacio da pele de
mulheres com fotoenvelhecimento moderado, nao foi
o objetivo desse estudo avaliar a intradermoterapia
como um tratamento para essa condicao. A escolha da
aplicagio em pele fotoenvelhecida ocorreu por ja
haver publicagao anterior que sugeria o emprego de
intradermoterapia com silicio orginico nessa condi-
ca0. Mesmo assim, os resultados do estudo sugerem
que mulheres com menor contetdo de fibras elasticas
foram as que tiveram ganho maior de fibras no ante-
brago que recebeu silicio. Isso foi demonstrado no
cilculo da correlagaio de Spearman, ja que mulheres
com menos fibras elasticas no antebraco que recebeu
o soro fisiolégico foram as que mais apresentaram
aumento de fibras eldsticas no lado do silicio. Os auto-
res conseguiram dissociar o efeito da punctura do
efeito da medicacao em mesoterapia.
Tradicionalmente, apregoa-se que o efeito terapéutico
dessa modalidade é devido ao conjunto medicamento
e estimulo da agulha e que nao se pode separar o efei-
to de um e de outro.’ Aplicando-se silicio organico em
um lado e soro fisiol6gico no outro e obtendo-se um
aumento de fibras no lado injetado com silanol, com-
provou-se que o efeito do silicio é mais importante
que o efeito da punctura.” Com mais de trés anos do
término da pesquisa, nio houve qualquer complica-
¢io nas mulheres voluntarias.*

Como mencionado, existe um estudo anterior
publicado em periédico nao indexado sobre o benefi-
cio da mesoterapia para lipodistrofia ginoide, porém,
o autor usou uma mistura de produtos e seu critério
de avaliacao de melhora foi a perda de medidas (ava-
liacio clinica e pelo nimero de manequim de rou-
pas), o que dificulta uma analise mais rigorosa."” Pode-
se questionar se a perda de medidas é adequada para
avaliar a lipodistrofia ginoide, assim como a possibili-
dade de avaliar um tratamento baseado numa mistura
de produtos, em razao da dificuldade de se determi-
nar qual produto da mistura seria o responsavel pelo
resultado. Park et al. (2008) nao puderam demonstrar
a eficicia da mesoterapia no contorno corporal. Eles
usaram cortes transversais de tomografia computado-
rizada para medir as areas e a espessura da gordura
injetada com uma solucio definida.” Lacarruba et al.
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(2008) realizaram um estudo preliminar para avaliar
os efeitos sobre o rejuvenescimento cutineo promo-
vidos por mesoterapia na camada subepidérmica (de
baixa ecogenicidade) com ultrassom do modo B. O
exame foi realizado ap6s multiplas injecoes intradér-
micas semanais de 4dcido hialurénico por quatro sema-
nas e demonstrou-se que isso poderia ser um trata-
mento efetivo para envelhecimento actinico.” Brown
(20006) ressaltou que os efeitos da mesoterapia ainda
nao foram cientificamente avaliados e chamou a aten-
cao para o fato de nao haver dosagens padronizadas
ou protocolos de tratamento.”

O tnico trabalho anterior metodologicamente
mais adequado é o estudo de Amin et al. (2000), em
que os autores nao encontraram beneficio clinico em
quatro sessdes mensais de mesoterapia para tratar o
fotoenvelhecimento facial; entretanto, encontraram
um aumento de coligeno na drea tratada, o que foi
encarado como uma zona de reparo. Esse aumento,
porém, nao foi estatisticamente significativo. Apesar da
boa metodologia para avaliacio dos resultados, cabe
uma critica a técnica desenvolvida pelos autores: nao
se sabe qual o produto utilizado, ja que afirmam ter
aplicado uma mistura de acido hialurénico e “multivi-
taminas”. Além disso, o nimero de sessoes (quatro) e
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o tempo decorrido entre a Ultima aplicagao e a biopsia
(dois meses) foram diferentes dos empregados no
estudo de Herreros et al. (2007) — dez sessoes sema-
nais e biopsia duas semanas apos a Gltima sessao.”

A conclusao do estudo sobre silicio e intrader-
moterapia levou a utilizagao do silanol em cicatrizes
atroficas de paciente tratada com doxiclina para mico-
bacteriose atipica que se desenvolveu nos locais de
aplicagao de hidrolipoclasia por ultrassom, com resul-
tados clinicos parciais e satisfatérios para a paciente
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