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Avaliacao da toxicidade sistémica do
fenol em peelings faciais

RESUMO

Introdugéo: O fenol tem sido utilizado na medicina ha varias décadas, mas muitos aspectos da
sua toxicidade sistémica ainda ndo sio suficientemente conhecidos.

Objetivo: Avaliar a toxicidade renal e cardiaca do fenol absorvido percutaneamente em peelings
faciais.

Material e métodos: Realizou-se estudo prospectivo, comparativo e randomizado em quatro
grupos de 15 pacientes, com quatro diferentes modalidades de peelings faciais: a 50 e 88%, em
alcool com aplicagdes continuas, e a 88% em alcool e associado na Foérmula de Baker em apli-
cacOes com intervalos de tempo programados. Avaliaram-se os niveis urinarios dessa substancia
por meio da cromatografia gasosa e as alteracOes cardiacas através do eletrocardiograma conti-
nuo de 24 horas (Holter).

Resultados: A cromatografia gasosa mostrou rapida elimina¢io do fenol através da urina, com
vida média em torno de seis a oito horas. As alteracdes cardiacas encontradas no Holter foram
observadas em todos os grupos, cessando rapidamente sem interven¢io médica.

Conclusdes: Usado em peelings faciais, o fenol nio afeta a fungio renal, mas pode provocar arrit-
mias em individuos suscetiveis, sem relagio com a concentragio ou técnica de aplicagdo utilizada.
Palavras-chave: fenol, abrasio quimica, toxicidade

ABSTRACT

Introduction: Phenol has been used in medicine for several decades, but many aspects of its systemic toxicity
are not completely known.

Objective: To evaluate the renal and cardiac toxicities of phenol absorbed percutaneously in facial
peelings.

Material and methods: A prospective, comparative, randomized study was undertaken with four groups of 15
patients each, with _four different types of facial peelings; pure, at 50 and 88% in continuous applications,
pure at 88%, and associated with Baker’s Formula with applications at specific time intervals. Urinary
levels of this substance were determined by Gas Chromatography, and cardiac changes by a continuous
electrocardiogram for 24 hours (Holter).

Results: Gas Cromatography showed fast phenol elimination in the urine, with a mean life of six to eight
hours. Cardiac changes seen on the Holter were observed in all groups, which stopped immediately without
medical intervention.

Conclusions: Phenol, used in _facial peelings, does not affect renal function, but it can cause arrhythmias in
susceptible individuals, which is not related with the concentration or technique used.

Keywords: phenol, chemexfoliation, toxicity

INTRODUCAO

O acido carbdlico ou fenol é um composto organico da série aromatica, derivado do ben-
zeno, utilizado na medicina hid muitas décadas.’

Usado topicamente, tem a¢do caustica imediata, com capacidade de promover a desnatura-
¢do e coagulacio das proteinas da queratina epidérmica, fendmeno traduzido clinicamente por

intenso branqueamento uniforme de rapida instalacdo.
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Tem indica¢des diversas na terapéutica dermatoldgica, en-
tre eles os peelings faciais médios ou profundos indicados para o
tratamento do fotoenvelhecimento ou das cicatrizes de acne.?

Os peelings quimicos profundos realizados com fenol,
quando bem indicados e apropriadamente conduzidos, pro-
duzem resultados incomparaveis a qualquer outro método es-
foliativo quimico, mecanico ou a laser, porém, ele é reconhe-
cidamente um firmaco altamente toxico.

Se for ingerido por via oral, provoca a morte com doses
relatadas entre 5 e 40g.’

No caso de aplicacdes sobre a pele, ocorre absorc¢io rapida
(70% do volume utilizado em 30 minutos).* Apds a absor¢io,
25% desse volume ¢ metabolizado a CO, e agua, e 0s 75% re-
manescentes seguem uma das vias de detoxificacdo no figado,
antes de serem excretados pelo rim: conjuga¢io com os acidos
sulfarico ou glicurénico ou oxidagdo. Uma parte da substancia
¢ excretada na forma inalterada.’

O fenol pode exercer toxicidade direta sobre o miocardio,
causando arritmias cardiacas, e sobre os vasos sanguineos, cau-
sando hipotensio.®

Em 1985, Warner relatou o caso de um paciente de 10
anos que foi submetido, sob anestesia geral, ao tratamento de
nevo melanocitico gigante de 12 x 17cm, com uma solucio
topica contendo fenol a 40% e 6leo de créton a 0,8%. O pa-
ciente apresentou taquicardia ventricular prematura multifo-
cal, que foi revertida com lidocaina 50mg EV.’

Assim, recomenda-se que seu uso seja acompanhado de
cuidados especiais: monitoriza¢io cardiaca, infusio endoveno-
sa de altos volumes para for¢ar a diurese, bem como aplicacdes
lentas e espacadas, para que se evitem lesOes renais e cardiacas.

Nos relatos da literatura, as concentracdes de fenol uti-
lizadas para peelings oscilam entre 30 e 90%? geralmente
associadas a diferentes substancias: 6leo de créton ou de oliva,
cresol, salicilato de sodio, canfora, glicerina, sabdes e etanol,
entre outros. O volume total de fenol, os métodos de aplicagio
e os tipos de curativo ndo sio padronizados, sendo a formula
de Baker-Gordon, na qual a concentracio final de fenol ¢ de
50% a mais referida nas publica¢des.

Levando-se em conta que essa substancia é largamente
utilizada para o rejuvenescimento, muitas vezes fazendo parte
de formulas patenteadas nas quais ndo se conhece sua con-
centracdo final, conclui-se que existe na literatura uma lacuna
quanto ao conhecimento da sua toxicidade como substancia
quimica isolada.

O objetivo deste estudo foi avaliar a toxicidade renal e
cardiaca do fenol absorvido percutaneamente.

MATERIAL E METODOS
Este estudo foi prospectivo, comparativo e randomizado,

realizado em pacientes que procuraram tratamento contra en-
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Grafico 1: Representacao da dosagem urinaria de fenol através da
cromatografia gasosa.

velhecimento facial no ambulatério de Dermatologia do Hos-

pital do Servidor Publico Municipal de Sio Paulo.

Este estudo foi realizado sob aprovagio prévia de um Co-
mité de Etica em pesquisa e desenvolvido de acordo com as
normas de boas praticas clinicas. Todas as pacientes assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido antes de par-
ticipar das avaliagOes.

Foram incluidas 60 pacientes, com fototipos II-III segundo
a classificacdo de Fitzpatrick e portadoras de fotoenvelheci-
mento graus III-IV de acordo com a escala de Glogau. As
pacientes receberam quatro tipos diferentes de peelings com
fenol em toda a face e tiveram avaliadas a fun¢io renal e as
condi¢des cardiacas nos periodos prévio, durante e posterior ao
procedimento.

Foram excluidas do estudo pacientes com historia prévia
de alteragdes cardiacas — inclusive arritmias —, renais e hepa-
ticas, diabetes, gravidas, bem como mulheres que nio faziam
uso de métodos seguros de anticoncepg¢io, estivessem ama-
mentando ou tivessem tendéncia a quadros depressivos. Exclu-
imos também pacientes que haviam sido submetidas a qual-
quer procedimento estético na face no ano anterior. Entre as
pacientes incluidas, 18 eram portadoras de hipertensio leve e
moderada controlada.

As 60 voluntarias foram randomicamente direcionadas a
um dos quatro grupos propostos, recebendo num envelope fe-
chado e opaco as instrucdes que indicavam seu procedimento.
e Gl:fenol 50% em alcool com aplicagio continua;

e G2:fenol 88% em alcool com aplicagio continua;

*  G3:fenol 88% em alcool aplicado com intervalos de 15 mi-
nutos entre seis unidades estéticas da face (fronte, malar D,
malar E, perioral, nariz e periocular);

e G4:férmula de Baker contendo: fenol 88%-3ml (concentra-
¢do final 50%), agua destilada-2 ml, 6leo de Créton-3 gotas
(concentracio final 2,1%), septisol-8 gotas, com intervalo de
15 minutos entre as seis unidades e oclusio da face por 48h.
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Apds a sele¢do, foram submetidas a avalia¢io clinica e a
exames laboratoriais (hemograma, glicemia, ureia, creatinina,
TGO, TGP, GGT, fosfatase alcalina, densidade urinaria e ele-
trocardiograma), que foram analisados por um clinico geral e
um cardiologista.

Os registros fotograficos, padronizados em distancia e ilu-
minacio, foram feitos em posicio frontal e em angulos de 45°
e 90° para as hemifaces esquerda e direita.

A profilaxia para herpes simples foi iniciada dois dias antes
do peeling para todas as pacientes utilizando-se 2.400mg de
aciclovir via oral (VO) por dia, sendo mantida por 10 dias.

O procedimento foi realizado no ambulatério do hospital,
em sala com ventila¢do adequada para dispersar o odor e vapores
do fenol. Foram utilizados: oximetria de pulso, esfigmomanome-
tro, tamponamento nasal para evitar a absor¢io inalatéria do fenol
e monitoriza¢io cardiaca para observar arritmias. Foi instalado
acesso venoso periférico para a infusio de soro fisiolégico (SF) e
interven¢do medicamentosa em caso de possiveis intercorréncias.
O esquema de sedagio e analgesia introduzido foi:

uma hora antes do inicio do procedimento = lorazepan 2mg
+ associac¢io paracetamol-500mg/codeina-30mg VO: durante
o procedimento = 2g de dipirona endovenosa no SF da in-
fusdo venosa por 24 horas = alternancia, a cada quatro horas,
de cloridrato de tramadol-100mg e da mesma associagio pa-
racetamol/codeina VO

A face foi desengordurada meticulosamente com gazes
embebidas em acetona; em seguida, foram realizados bloqueios
na linha médio-pupilar de lidocaina 2%, seguindo-se a apli-
cac¢do de fenol com aplicadores de algodio. Foram utilizados
seis aplicadores por paciente, um para cada unidade estética
da face. Quando se utilizou a férmula de Baker, foi realizada a
oclusio com esparadrapo impermeavel por 48 horas.

Apds o término dos procedimentos, as pacientes perma-
neceram em observac¢do por seis horas, com monitor cardiaco
e oximetro de pulso.

Para a avaliacio da toxicidade renal, foram feitas seis do-
sagens urindrias de fenol por meio de Cromatografia Gasosa
Urinaria (CGU): antes e imediatamente, seis, 12, 24 e 48 horas
ap6s o procedimento.

Para a avaliacio da toxicidade cardiaca, utilizou-se o Hol-
ter, instalado nas pacientes duas horas antes do inicio do pro-
cedimento e retirado apds 24 horas. Avaliaram-se: frequéncia
cardiaca minima e maxima, ritmo cardiaco basal, presenca de
taquicardia ventricular sustentada, extrassistoles atriais e ven-
triculares, bem como distarbios de conduc¢io do impulso car-
diaco e do segmento ST.

Os exames laboratoriais iniciais foram repetidos sete e
trinta dias ap6s o procedimento.
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Exames dermatologico e clinico e registros fotograficos
padronizados ocorreram nos 2°,7°,21° dias e 1,3, 6 e 12 meses
apos o procedimento.

Os quatro grupos foram comparados utilizando-se a ana-
lise de variancia. O nivel de significincia adotado foi de 0,05.

RESULTADOS

Finalizaram o estudo 44 pacientes do sexo feminino, com
idades entre 40 e 66 anos: 11 pertenciam ao G1, 13 ao G2,10 ao
G3 e 10 ao G4. Nio foram incluidas 16 pacientes por motivos
variados: irregularidades na coleta de urina, falhas técnicas na lei-
tura do Holter e nio comparecimento as consultas de retorno.

Nio houve diferencas significativas entre os testes labora-
toriais prévios e posteriores a0 procedimento.

A CGU mostrou rapida elimina¢io do fenol através da
urina, com vida média em torno de seis a oito horas. Nao
houve altera¢io da fun¢io renal, avaliada por exames laborato-
riais até o 30° dia pos-peeling e sinais clinicos, até um ano. De
acordo com a CGU, quando se utiliza a formula de Baker, o
fenol é absorvido mais rapidamente do que nas outras formas
(grafico 1), apresentando um pico mais alto do que nos demais
tipos de peelings estudados. Apds 48 horas, as dosagens urinarias
de fenol em todos os grupos retornaram aos valores basais pré-
-peeling (20,0mg/g).

No Holter, pudemos observar que nio ocorreram alte-
racdes do ritmo cardiaco, do segmento ST ou distarbios de
conduc¢io do impulso. Todas as pacientes mantiveram ritmo
sinusal durante e apds o peeling.

Houve um aumento da frequéncia cardiaca, mais im-
portante nos G2, G3 e G4. A altera¢io cardiaca considera-
da mais importante foi a taquicardia ventricular sustentada,
presente em uma paciente do G1, uma do G3 e duas do G4
que cessou rapidamente sem interven¢io médica. Quanto as
extrassistoles atriais e ventriculares, estiveram presentes em
todos os grupos, sempre assintomaticas e de curta duracio.

Quando foram analisadas as varidveis idade, frequéncia
cardiaca minima, média e maxima, presenca de taquicardia
ventricular sustentada, extrassistoles supraventriculares e ven-
triculares, obteve-se um valor de p > 0,05, demonstrando que
nio houve diferenca estatistica entre os 4 grupos analisados.

DISCUSSAO

A polémica em torno do uso do fenol para peelings faciais é
antiga. Desde a década de 19407 até os dias de hoje,' encontra-
mos publicacdes que abordam as duas caracteristicas antagdnicas
da substancia: os excelentes efeitos das aplicacdes cutaneas e os
sérios riscos resultantes da absorc¢io e toxicidade sistémicas.

Os trabalhos de investigacio a respeito da toxicidade
sd0 antigos, e nossa proposta foi a de realizar um estudo que
atualizasse os conceitos sobre a substincia. E fato reconhecido
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que a absor¢do de fenol para a corrente sanguinea ap6s apli-
cacdes topicas € intensa e rapida, totalizando 70% do volume
aplicado em 30 minutos, ocorrendo a metabolizagio hepitica
e eliminacio pela urina de % desse volume. Ja em 1953, Rue-
demann e Deichmann,® ao pesquisarem os niveis séricos do
farmaco apos aplicagdes de lo¢des topicas com concentragdes
de 2%, 4,75% e 10,86% de fenol, confirmaram a rapida pene-
tracio e eliminacdo na pele humana. Piotrowski, em seu traba-
lho de 1971 utilizando solu¢des com fenol a 5%, 10% e 25%,
avaliou a absor¢do dos seus vapores através dos pulmoes e da
pele e sua excre¢io urinaria, concluindo que havia eliminacio
total em 24 horas.’

Figura 1. A. Aspecto prévio ao peeling.
B. 1 ano apés o tratamento.

Um dos objetivos do presente trabalho foi estudar o me-
tabolismo urinario da substancia por um periodo maior do
que 48 horas apds o peeling, através da CGU, um método
colorimétrico que determina os niveis urinarios de fenol com
alta especificidade e sensibilidade.'"” Nas pacientes avaliadas,
a CGU mostrou rapida eliminacdo do fenol sérico pela uri-
na, com vida média entre seis e oito horas, apresentando va-
lores normais das dosagens em todos os grupos apds 24 e
48 horas. E importante ressaltar que o fenol é um elemento
presente normalmente na urina humana e que seus niveis
basais correspondem a 20,0g/ml.

Outra constatacdo das nossas observacdes foi que no G4,
onde se utilizou a Formula de Baker, os niveis urinarios de
fenol apresentaram picos mais altos de absor¢io quando com-
parados aos outros grupos. Até o ano 2000, varios autores"!"!?
acreditavam que a penetracio do fenol na pele humana fosse
inversamente proporcional a sua concentra¢io, contrariando
todos os principios da quimica. Assim, alegava-se que o fenol
em concentragdes superiores a 80% teria efeito queratocoagu-
lante, precipitando as proteinas da epiderme e constituindo

uma barreira que preveniria a penetracdo na derme profun-
da; entretanto, se diluido para 50%, tornava-se queratoliti-
co aumentando a penetragio.” Apds os estudos de Hetter,">!
passou-se a compreender que o 6leo de créton da Férmula
de Baker aprofunda o peeling, permitindo a absor¢io de fenol
para a corrente sanguinea através do plexo vascular da derme
profunda. Nossos achados corroboram esses conceitos, desde
que observamos nas nossas pacientes, comparando-se a CGU
no G1 e G4, que o fenol na Féormula de Baker (G4) teve uma
absor¢io maior que no G1, embora em ambos tivessem con-
centracio de 50%.

Juntando-se a esse achado, o fato de que as enzimas hepa-
ticas nio sofreram alteracdes nas nossas pacientes, conclui-se
que nio foi observada neste estudo a toxicidade hepatica ou
renal pelo fenol."”

Entretanto, é conhecido que o fenol absorvido pode pro-

%15 tornando-se este o fator

duzir irritabilidade miocardica,
mais preocupante no contexto da toxicidade sistémica gerada
por tal farmaco.

Os sintomas mais frequentes da cardiotoxicidade por fenol
relatados na literatura sdo: taquicardia, bigeminismo e contragoes
prematuras, que podem progredir até a taquicardia ventricular
e fibrilacio atrial.*'® Segundo Truppman & Ellenby, a toxici-
dade cardiaca se manifestaria nos pacientes sensiveis, inicial-
mente por taquicardia e contragdes prematuras, progredindo
para a fibrilagio atrial nos casos severos.'®

Em 1981, numa pesquisa com 587 dermatologistas e ci-
rurgides plasticos que faziam peelings com fenol 50% e dleo
de créton 0,8%, Litton constatou que 87% dos médicos re-
lataram que seus pacientes nio apresentaram complicacdes
sistémicas, enquanto 13% notaram taquicardia (6%), arritmia
(1%) e/ou aumento dos niveis pressoricos (0,3%)."

Nesses estudos, os pacientes foram sempre avaliados através
de registros eletrocardiograficos limitados aos periodos intra e
pos-operatdrio imediato. Com o uso do Holter em nosso estu-
do, os registros puderam ser estendidos por até 24 horas. Esse
método é comumente utilizado para a pesquisa de distarbios
do ritmo cardiaco em pacientes com sintomas sugestivos de
arritmia, ou para a documentacio da eficicia de terapéutica
antiarritmica. Nas nossas pacientes, observamos um aumen-
to da frequéncia cardiaca, extrassistoles atriais e ventriculares
assintomaticas em todos os grupos e taquicardia ventricular
sustentada presente em quatro pacientes dos G1, G3 e G4, mas
que reverteu sem necessidade de tratamento, coincidindo com
os achados de Stagnone." Considerando todas as varidveis
examinadas, nio houve diferenca estatistica entre os quatro
grupos analisados, o que leva a conclusio de que as variacdes
de concentra¢io do fenol, técnica de aplicagio ou profundi-
dade alcancada pelo peeling nio influenciam os sintomas car-
diacos. O que ocorre provavelmente é uma suscetibilidade
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individual imprevisivel. Tal achado condiz com a opinido de
Gross, que estudou 43 pacientes e demonstrou nio haver rela-
¢do aparente entre o nivel sérico de fenol e o aparecimento de
arritmias cardiacas nos pacientes."”

Viarios autores concordam!*>®!3

que a absor¢io e a toxi-
cidade sio primariamente influenciadas pela extensio de pele
exposta em um determinado tempo — e nio pela concentra-
cao da solucao de fenol — e recomendam como medidas de
seguranca monitoriza¢io cardiaca, aplicacdes lentas e espaca-
das com a face dividida em areas e diurese forcada. Porém,
ressaltamos que em nosso estudo todos os grupos apresenta-
ram as altera¢des cardiacas descritas previamente, mesmo com
aplica¢des lentas.

O intervalo de tempo utilizado nas aplicacdes de fenol, ape-
sar de ndo alterar as varidveis analisadas no Holter, é considerado
importante para melhorar o conforto dos pacientes, a tranqui-
lidade da equipe médica e proporcionar maior seguran¢a no
controle de arritmias.’

Em 1998, Stone fez referéncias aos mitos que cercam o
fenol, fato que revela que ainda restam preocupacdes com
esse firmaco?’, embora publicacio recente reforce suas
qualidades?.

CONCLUSAO

O cirurgiio dermatoldgico necessita ter em mente que o
fenol, apesar de muito til, exige precaucdes quando utilizado:
¢ um composto toxico absorvido pela pele e que entra na
corrente sanguinea, sendo potencialmente capaz de produzir
complica¢des cardiacas imprevisiveis independentemente da
concentra¢io, do modo de aplicagio e da profundidade atin-
gida na pele. Z=
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