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RESUMO

As cicatrizes queloidianas afetam diversas popula¢des, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes.
Varios tratamentos sio apresentados na literatura. O presente estudo visou a realizagio de uma revisio
integrativa dos artigos de revisdes sistematicas e/ou metandlises que abordam o seu tratamento nas bases
de dados PubMed, LILACS, MEDLINE e Cochrane no periodo de 2015 a 2021. Apés a identificagdo, e
seguindo os critérios de selecio e elegibilidade, foram incluidos 24 artigos para revisio qualitativa. Obser-
vamos que as diferentes modalidades de tratamento empregadas para os queloides sio afetadas pela difi-
culdade de avaliar recorréncia, ainda mantendo muitas taxas de insucesso e necessidade de novos estudos.
Palavras-chave: Queloide; Cicatriz hipertrofica; Cicatriz; Procedimentos clinicos; Revisio; Revisdes
sistematicas como assunto.

ABSTRACT

Keloid scars affect different populations, compromising patients’ quality of life. The literature presents several treat-
ments. The study aimed to conduct an integrative review of systematic review articles and/or meta-analyses addressing
keloid treatment in the PubMed, LILACS, MEDLINE, and Cochrane databases from 2015 to 2021. After iden-
tification and following the selection and eligibility criteria, 24 articles were included for qualitative review.We observed
that the difficulty in evaluating recurrence affected different keloids treatment modalities, still presenting many failure
rates and the need for further studies.

Keywords: Keloid; Scar, hypertrophic; Scar; Clinical procedures; Review; Systematic reviews as topic.
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INTRODUCAO

Os queloides, denominados por Alibert em 1806,' foram
descritos como um crescimento de maneira semelhante a proje-
¢des de galhos ou pingas de um caranguejo. Do grego Khele foi
derivada a palavra em inglés Keloid e traduzida para o Portugués
como queloide.

As principais caracteristicas desse tumor benigno sio o
seu curso de atividade prolongado, a sua capacidade de ultrapas-
sar os limites da lesdo inicial, os seus multiplos fatores genéticos
e celulares especificos, muitos ainda nio totalmente elucidados,
além de sua fisiopatologia impar.> Em nivel histoldgico, ocorre
uma inflamag¢io cronica da derme reticular, com alto nimero
de fibroblastos e colageno, especialmente do tipo I, eosinofilico
e hialinizado.

Segundo a literatura atual, hi um menor crescimento e
desenvolvimento desses tumores apds a menopausa, sendo mais
comuns durante a gestacio e puberdade.” Ademais, a genética,
etnia e o local da lesdo inicial foram descritos como fatores de
favorecimento do surgimento dos queloides.”

Em relagcio ao tratamento, ha diversas técnicas descritas
na literatura, podendo ser invasivas ou ndo invasivas. Dentre estas,
podemos ressaltar algumas alternativas como terapia de com-
pressao, folhas de gel de silicone e extrato de cebola.”

A terapia de pressio, utilizada em pacientes com feridas
ja fechadas e que toleram a pressio, deve ser utilizada por pelo
menos 23 horas por dia, durante seis a 24 meses, com pressao

56 Embora mostre bons resultados, esse tra-

entre 24 e 30mmHg.
tamento gera altos custos, além de causar grande desconforto aos
pacientes.’

Ja a utilizacdo de materiais de silicone tem sido apontada
como um dos principais métodos nio invasivos, sendo reporta-
das taxas de 90% de melhora apds o seu uso.® Esses materiais po-
dem ser encontrados como gel ou folhas, sendo que estas Gltimas
devem ser utilizadas por 12 a 24 horas ao dia, durante trés a seis
meses, enquanto géis de silicone devem ser aplicados duas vezes
por dia.® Entretanto, a literatura carece de grandes estudos que
comprovem a sua eficacia, além do fato de esses materiais dificil-
mente alcangarem a resolucio completa das cicatrizes.”

O tratamento com extrato de cebola, cujo principal com-
ponente é a quercetina - que possui propriedades supressoras de
colageno, antimicrobianas e anti-inflamatdrias -, também pode
ser utilizado para reduzir o excesso de formacio de cicatrizes,’
mas também carece de estudos prospectivos e randomizados.

Em relagio ao tratamento, varios trabalhos tentam provar a
importancia da associacdo de terapias, mas sem resultados estatis-
ticamente definitivos.'” Entretanto, nota-se que a simples excisio
cirtirgica, sem a adi¢do de um método adjuvante, possui altas taxas
de recidiva, proximas a 50%, que aumentam ainda mais apos novas
tentativas, principalmente nos quatro primeiros anos."

Embora ainda seja uma condi¢io sem cura, ha varios ti-
pos de tratamentos, sendo os mais classicos a infiltracio intrale-
sional de medicamentos, como 5-fluorouracil e corticosteroides,
além das diversas modalidades de radioterapia (RT) adjuvante,

como: RT convencional, RT com feixes de elétrons e RT em
dose Gnica."?

O principal mecanismo de agdo da radioterapia envolve
a inibi¢io da liberacdo de histaminas por mastdcitos, resultando
na diminui¢io da proliferacio de fibroblasto, além da inibi¢io do
TGF-Betal, que suprime a produgio de colageno, interferindo
na formacio de queloides."

Nos anos 1960, estudos mostraram que a radioterapia
externa falhava em resolver a lesio quando realizada sozinha;
porém, foram obtidos resultados positivos, na ameniza¢io dos
sintomas, ao ser associada a excisio cirargica, sendo notada piora
dos resultados em casos de atraso na realizagio da radioterapia
apds a excisdo, gerando maiores taxas de recorréncia.'

Entretanto, o risco de carcinogénese associado a radiote-
rapia como adjuvante ainda era uma grande preocupacio. Uma
revisio da literatura realizada em 2009 descreveu cinco casos
desta ocorréncia, embora nio fosse possivel afirmar se havia sido
utilizada prote¢io adequada dos tecidos adjacentes, além da utili-
zagio de doses corretas.'”” Com isso, pode-se concluir que o risco
de carcinogénese nio deve ser um impedimento para a realiza-
¢io do procedimento, sendo essencial ressaltar a importancia de
medidas preventivas, como o cuidado aos tecidos circundantes e
a protecio a tireoide e as glandulas mamarias, especialmente em
criangas e adolescentes."

Alguns anos depois, foi desenvolvida a braquiterapia, a
qual realiza a radioterapia interna ou intersticial, reduzindo ain-
da mais aqueles riscos abordados.'® Com a capacidade de emitir
uma radiacio mais eficiente e focalizada sobre a lesio, essa téc-
nica também requer uma menor dose, resultando na reducio de
radionecrose local e efeitos adversos sobre os tecidos adjacentes
saudaveis. Entretanto, esse procedimento demanda maiores gas-
tos hospitalares devido ao uso de materiais pouco disponiveis e
especificos, além de interna¢des prolongadas.'

A terapia por feixe de elétrons tem sido muito utilizada
em diversos centros médicos, substituindo amplamente outros
métodos de radioterapia no tratamento de queloides.”” Uma
pesquisa realizada no Hospital das Clinicas da Faculdade de Me-
dicina de Botucatu (FMB-UNESP) destacou a sua importancia,
sendo, portanto, mantida essa possibilidade de tratamento na ro-
tina atual de abordagem dessas lesdes.'®"”

Ademais, a busca por novos tratamentos continua® e en-
volve, entre outros, o uso de inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA);*'** injecdes intralesionais de antagonista

1;23

de calcio, como o varapamil;® inje¢des intralesionais de toxina

botulinica do tipo A;*** uso de eletroestimulagio;*

27

utilizag¢io de
lasers e crioterapia.

O objetivo deste trabalho é apresentar uma revisio inte-
grativa da literatura utilizando apenas revisdes sistematicas pu-
blicadas nas principais bases de dados médicas nos tltimos cinco
anos, a fim de entender quais tratamentos tém sido mais aplica-
dos e desenvolvidos na atualidade.
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METODO

Para a realizacio de revisdo integrativa da literatura, as
seguintes bases de dados eletronicos foram utilizadas: PubMed,
LILACS, MEDLINE e Cochrane.

O periodo de buscas nas bases de dados foi de 10/05/2021
a 23/05/2021, sendo os artigos selecionados apenas aqueles que
foram publicados entre janeiro de 2015 e maio de 2021.

Termos de busca e palavras-chave

Os bancos de dados foram pesquisados usando-se as se-
guintes palavras-chave: Queloide (“keloid”) e (“and”) tratamen-
to (“treatment”).

Os idiomas foram restritos ao Inglés e Portugués, e o
formato de pesquisa foi adaptado a sintaxe apropriada de cada
base de dados.

Identificagio e selecdo de artigos

Foram selecionadas apenas revisdes sistematicas e meta-
nalises da literatura que envolveram a condugido clinica das ci-
catrizes patologicas, com foco em queloides. Estudos em nio
humanos foram excluidos, assim como revisdes que focaram em
outras patologias, como queimaduras e acne.

RESULTADOS

Conforme o fluxograma a seguir (Figura 1) e o proposto
na se¢do de Metodologia, foram buscados artigos de lingua in-
glesa e portuguesa entre os dias 10/05/2021 e 23/05/2021, uti-
lizando-se os descritores “keloid and treatment”, “keloid treat-

CEINT3

ment”, “queloide e tratamento”, com foco apenas em revisdes
sistematicas ¢/ou metanalises.

Foram selecionadas quatro bases de dados reconhecidas
pela visibilidade, qualidade de informagio e acesso, sendo elas:
PubMed, LILACS, MEDLINE e Cochrane.

Na base de dados PubMed, utilizamos o descritor “keloid
treatment” e os filtros de: resultados por ano (“results by year”)
de 2015 a 2021 e tipo de artigo (“article type”) para revisio sis-
tematica (“systematic review”’) e/ou metanalise (“Meta-Analy-
sis”). Nesta pesquisa inicial, identificamos 46 artigos. Deste total,
foram excluidos 26, sendo 22 por nio focarem queloides, um
artigo nio era em lingua inglesa e trés artigos nio possuiam texto
completo disponivel.

Na base de dados MEDLINE, 20 referéncias foram en-
contradas com os descritores “keloid treatment systematic re-
view and/or meta-analysis”, sendo sete artigos excluidos por
terem resumo incompativel com o tema de tratamento de que-
loides ou nio serem de lingua inglesa ou portuguesa. Os 13 arti-
gos remanescentes ja haviam sido identificados na base PubMed
e foram excluidos por duplicata.

Na base de dados LILACS, foram encontrados 25 artigos,
sendo mantidos apenas quatro, devido ao fato de os demais nio
focarem em cicatrizes patologicas ou serem publicados antes de
2015 ou nio serem em lingua portuguesa ou inglesa.

Identificacao

Selecao

Elegibilidade

Artigos identificados
pela pesquisa
nas bases de
dados (n=93)

-

Art!ggs ren.wowd~os Artigos excluidos
apds identificacdo
. 'S pelo resumo
de duplicatas |4 (n=51)
(n=15)
Artigos selecionados Artigos excluidos
»| com texto completo
pelo resumo 14 . .
(n=27) indisponivel
- (n=3)

v

Artigos em texto
completo avaliados
para elegibilidade
(n=24)

v

Artigos incluidos

Figure 1:
Fluxograma para

na sintese p .
qualitativa selecao de artigos
(n=24) darevisao
integrativa
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Os dois artigos encontrados na base de dados Cochrane
foram excluidos por duplicata, uma vez ja terem sido contabili-
zados na base de dados PubMed.

Ao final, 24 artigos de revisdo sistematica e/ou metanalise
foram selecionados para leitura por dois pesquisadores indepen-
dentes (BFMN e AAPN), sendo quatro em lingua portuguesa e
20 em lingua inglesa. Todos tiveram seu contetido lido na integra,
e as diferentes proposicdes de tratamento foram divididas em se-
¢des de tratamento clinico, cirtirgico e radioterapia na formulacio
do protocolo apés discussio entre os dois pesquisadores acima e
um terceiro pesquisador independente da area de Dermatologia
(JVS) e outro independente do setor de Radioterapia (BOYJ).

Entre os artigos encontrados, seis falaram de forma geral
sobre os tratamentos de queloide, enquanto quatro avaliaram o
uso de 5-fluorouracil associado ou nio a corticosteroides, trés
avaliaram as terapias com radiacio e trés, com tecnologias a laser.
Outros dois avaliaram uso de verapamil e dois, de bleomicina.
Lipoenxertia, toxina botulinica tipo A, imiquimode e corticos-
teroides isolados também tiveram um artigo de revisdo identi-
ficado.

Os quatro artigos em lingua portuguesa nio se incluiam
como revisdes sistematicas estruturadas, mas foram mantidos por
servirem de referéncias para medicagdes alternativas na discussio
de formacio do protocolo.

DISCUSSAO

Ha muitas maneiras relatadas na literatura para tratamen-
to e prevencio das cicatrizes queloidianas. Devido ao grande
desafio que ¢ o tratamento eficaz e definitivo desta cicatriz pato-
légica, surgem constantemente novas modalidades terapéuticas,
além de combinacdes de tratamentos ja utilizados.

Primeiramente, ¢ importante ressaltar que o tratamen-
to deste tumor benigno inicia-se pela prevencio. Cuidados in-
traoperatdrios sio importantes para todos os procedimentos ci-
rargicos; mas, em pacientes com predisposi¢io a formacio de
queloides, esses cuidados sio essenciais. Dentre eles, podemos ci-
tar a manipulacio cuidadosa dos tecidos, o respeito aos planos de
dissec¢do na realizagio da sintese, além da utilizacio preferencial
de fios absorviveis no tecido celular subcutineo e nas fiscias,
reduzindo ao maximo a tensdo sobre as linhas de sutura.

Terapias de compressio parecem ter efeito sobre a degra-
dagio de coligeno e atividade de fibroblastos,” sendo especial-
mente Gteis em orelhas, pois possuem moldes proprios de pres-
s30, os quais ndo devem ultrapassar 24mmHg e 12 horas diarias
de utilizacdo.” Placas de silicone e fitas também agem sobre o
colageno e os fibroblastos; porém, em teoria, fazem-no utilizan-
do sua capacidade de gerar um ambiente mais hidratado para a
ferida.’" Assim, este grupo de terapias é apenas complementar,
nio devendo ser utilizado isoladamente.

A administra¢io de corticoide intralesional é considerada
um dos métodos mais eficientes e acessiveis no tratamento de
queloides.*

Sendo a primeira linha na maioria dos Servigos, essa te-
rapia suprime os fibroblastos ¢ mediadores inflamatérios das fe-
ridas, gerando degrada¢io do coligeno.”

O acetato de triancinolona (TAC), em concentra¢des en-
tre 5 ¢ 40mg/mL, ¢ a principal forma utilizada, que promove a
diminui¢io do volume do queloide e mostra taxas variaveis de
prevencio da recorréncia.’ Entre seus principais efeitos adver-
sos, pode-se citar: atrofia de pele, dor durante a inje¢io, telan-
giectasias e alteracdes de pigmentacio da pele.”

5-fluorouracil (5-FU) intralesional e topico ¢ um anti-
metabolito de pirimidina que interfere na sintese de RNA e
inibe a enzima timidilato sintase, resultando na inibi¢io dos fi-
broblastos.*

Dessa forma, a combinac¢io de 5-FU+TAC ¢é mais segura
e eficaz do que essas mesmas drogas em monoterapia.”’

A toxina botulinica (TB) do tipo A inibe a liberagio de
acetilcolina nos neur6énios motores ao antagonizar a acio do
calcio i6nico, gerando uma paralisia muscular temporaria.”® No
entanto, ha indicios de que, em cicatrizes patologicas, ela atua
diretamente sobre a atividade de fibroblastos.*

Imiquimode topico a 5% possui a capacidade de alterar
a resposta imune ao induzir liberacio de IFN-alfa, TNF-alfa ¢
interleucinas 1, 6 e 8.* Ao ser associado a excisio cirtrgica, em
aplica¢des durante seis a oito semanas, com frequéncia diaria ou
a cada trés dias, apresenta recorréncia da cicatriz queloidiana em
39% dos casos.*! Entretanto, alguns estudos avaliados por esta re-
visdo incluiram no teste pacientes que apenas realizaram excisdo
tangencial ou shaving, com fechamento por segunda intengio, e
nio por camadas.* Este medicamento, quando utilizado, deman-
da um repouso minimo de uma semana, especialmente entre a
segunda e terceira semanas de aplica¢io, pelo fato de serem co-
muns queixas de erosdo, eritema e formacio de crosta entre 18
e 89% dos pacientes. Portanto, todos os fatores citados tornam o
imiquimode na forma de creme uma medida de excegdo, pouco
confiavel.

O verapamil, sendo um bloqueador de canais de calcio,
pode ser aplicado de maneira intralesional em doses de 2,5mg/
mL, sem ultrapassar 2mL por sessio. As sessdes ocorrem em in-
tervalos de trés semanas, devendo ser interrompidas apds oito

* Embora

vezes ou quando se obtiver o achatamento da lesio.*
tenha se mostrado menos eficaz do que a combina¢io 5-FU+-
TAC, sua utilizacio possui uma boa seguranca clinica, gerando
menos efeitos colaterais.* Essa droga, a0 aumentar a sintese de
procolagenase, inibe a proliferagio de fibroblastos, reduz a pro-
dugio de matriz extracelular e inibe a expressio de interleucina
6,TGF-Betal e VEGF em fibroblastos.*”

A pentoxifilina é um medicamento derivado da xantina,
inibidora inespecifica da fosfodiesterase, que possui efeito vaso-
dilatador.*

Sendo utilizada por via oral, em doses de 400mg, trés ve-
zes ao dia durante seis meses apds a excisdo cirargica, apresenta
taxas significativas de prevenc¢io de recorréncia dos queloides em
pacientes com grande risco. Ademais, essa droga pode ser utiliza-
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da de maneira intralesional; porém, poucas pesquisas abordaram
essa possibilidade.*’

A hialuronidase e o 4cido hialuronico, medicamentos
de ag¢des antagonistas, vem sendo relatados para tratar queloi-
des de maneira intralesional.*® Entretanto, ambas as drogas foram
utilizadas em associacdo com corticoides, fato que dificulta o
estabelecimento dos reais efeitos sobre as cicatrizes patologicas,
exigindo, assim, mais pesquisas que visem a compreender os seus
efeitos sobre os queloides.

A bleomicina é capaz de reduzir a sintese de coligeno
ao diminuir a estimulacio de TGF-Betal.*” Em compara¢io ao
TAC, ela se mostrou mais propensa a gerar dor, hiperpigmenta-
¢lo e atrofia de pele.”” De acordo com uma revisdo sistematica, a
bleomicina parece ser tio efetiva quanto o TAC e sua combina-
¢do com 5-FU.*" Nesta pesquisa, observou-se também que essa
droga produz mais dor do que as demais durante as aplica¢des.

A crioterapia intralesional com agulha obteve redugio de
até 51% do volume da cicatriz patoldgica.”

Atualmente, ha diversos tratamentos que utilizam o laser
devido ao grande desenvolvimento tecnoldgico que possibilitou
a geracio de diferentes tipos de comprimentos de onda. Tais tra-
tamentos podem ser divididos em formas nio ablativas e ablati-
vas, além de variarem entre configuracdes fracionadas ou nio. As
formas ablativas, como o Er:YAG (com ondas de 2.940nm) e o
laser de CO2 (ondas de 10.600nm), caracterizam-se pelo tem-
po mais prolongado de recuperagio e pela maior quantidade de
complicacdes. Ja as nio ablativas eliminam alguns desses proble-
mas, como 0 Nd:YAG (ondas de 1.054nm) e o pulsed-dye-laser
(ondas entre 585 e 595nm). Entre os fracionados, ha a capacidade
de gerar zonas microtérmicas, que criam areas entremeadas que
nio foram atingidas, por onde o tecido se regenera.’>>

O pulsed-dye-laser possui efeitos semelhantes aos gera-
dos pelo TAC, mas seus estudos apresentavam follow-up curto,

além de nio haver pesquisas randomizadas e multicéntricas.”>*
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Os medicamentos mais modernos e atuais possuem a
vantagem de poder ser aplicados de maneira assistida por lasers,
método conhecido como laser-assisted drug delivery (LADD).>
Pesquisadores também estdo tentando utilizar tal método no
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tratamento do queloide,”® sendo isso possivel pelo fato de os
lasers ablativos criarem espagos microscOpicos que possibilitam
a penetracdo do medicamento, como TB e TAC. No entanto, as
pesquisas ainda possuem baixa evidéncia, com pequeno nimero
de participantes e curto periodo de seguimento.

A radioterapia permite a diminui¢io da agdo dos fibro-
blastos nos queloides de maneira dose-dependente.”” Atualmen-
te, apds a grande evolucido cientifica do século XX, ela se apre-
senta em duas formas principais: externa e interna. O feixe de
elétron e o raio X sio as maneiras mais comuns de aplicacdo
externa, enquanto a op¢io interna mais estudada é a braqui-
terapia. Embora alguns estudos mostrem uma superioridade da
braquiterapia em prevenir a recorréncia de queloides,” diversas
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