PRINCI'PIO_S E PRATICAS
irurgia Médica
e Odontologica

Edicao 8

Capitulo 2

ABORDAGENS INTEGRADAS PARA O
TRATAMENTO DE CICATRIZES
HIPERTROFICAS E QUELOIDES: UMA
REVISAO DE TECNICAS
DERMATOLOGICAS E CIRURGICAS

RODRIGO DANIEL ZANONI!
BRUNO SILVA ZANUTO?

CHRISTIAN FONSECA DA MATTA BARBOSA?
MARIA EDUARDA ALVES SANTOS?
GABRIEL ATAIDES BARROS*

MAYSE SOUZA FRANCAQ®

MENDEL SOARES BARCELOQO?®

ANA CAROLINA PEIXOTO RODRIGUES*
LETICIA CHAGAS FERNANDES®

GHUSTAVO CHAGAS FERNADES®

SHELLEY LOPES FROTA®

AGUILA LIMA GOMES®

BIANCA MAYARA SAMPAIO DE ARAUJO®
JOSUE FERNANDES BARBOSA FILHQO®
JADDE MELL RAYMISON ALMEIDA SOUTO MONTEIRQ®

Mestre em Saude Coletiva pela Faculdade Sao Leopoldo Mandic Campinas.

Discente de Medicina na Universidade de Rio Verde/ Campus Rio Verde (GO).
Discente de Medicina na Universidade de Buenos Aires.

Discente de Medicina na Universidade de Rio Verde/ Campus Goianésia (GO).
Discente de Medicina na Universidade Discente de Medicina na Universidade Brasil.
Discente de Medicina na Universidade Nilton Lins.

O JOIEENCORIDNS

Palavras Chave Cicatrizes hipertréficas, Queloides, Tratamento.

10.59290/978-65-6029-067-9.2




INTRODUCAO

As cicatrizes hipertroficas e queloides sdo
cicatrizes anormais decorrentes de leses na
derme reticular, caracterizada pela inflamacao
persistente e localizada. Essas cicatrizes repre-
sentam manifestacdes clinicas desafiadoras e
frequentes no contexto da reparacdo tecidual
cutanea. Resultantes de processos de cicatri-
zacdo aberrantes, essas formagdes dérmicas
andmalas surgem em resposta a diversos tipos
de lesbes cutaneas, como traumas, cirurgias,
queimaduras e picadas de insetos. Apesar de
compartilharem caracteristicas histopatoldgicas
semelhantes, como inflamacdo persistente e
acumulo excessivo de colageno, as diferencas
na intensidade e na extensdo desse processo
inflamatdrio distinguem as cicatrizes hiper-
tréficas dos queloides (OGAWA,2017).

A gestdo eficaz das cicatrizes hipertréficas
e queloides representa um desafio clinico
significativo, dada a complexidade dos proces-
sos biolégicos subjacentes e a variabilidade na
resposta de cada paciente ao tratamento. Estas
manifestacdes patoldgicas da cicatrizacdo cuta-
nea, caracterizadas por um excesso de resposta
inflamatoria e producédo de colageno, frequen-
temente comprometem ndo apenas a estética,
mas também a funcionalidade da pele. Dentre
o0s tratamentos mais utilizados para esses tipos
de cicatrizes, temos : injecOes intralesionais de
esteroides, cirurgia, laserterapia, radioterapia,
crioterapia, entre outras. (LEE et al, 2018).

Esta revisdo explora 0s mecanismos
patogénicos subjacentes, os fatores predispo-
nentes e as opgdes terapéuticas para estas con-
di¢bes, visando contribuir para uma compre-
ensdo mais abrangente e eficaz do manejo clini-
co dessas entidades dermatologicas.

METODO

Trata-se de uma revisédo integrativa reali-
zada no periodo de novembro de 2023, por me-
i0 de pesquisas nas bases de dados PubMed .
Foram utilizados os descritores ““ hipertrophic
scars AND keloids AND treatment”. Desta
busca foram encontrados 98 artigos, posterior-
mente submetidos aos critérios de selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos
publicados no periodo de 2013 a 2023, artigos
que abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, disponibilizados na integra, ndo ha-
vendo restricdo quanto a linguagem dos artigos.
Os critérios de exclusao foram: artigos duplica-
dos e que ndo atendiam aos demais critérios de
inclus&o.

Apoés os critérios de selecdo restaram 8
artigos que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados fo-
ram apresentados de forma descritiva, divididos
em categorias tematicas abordando: patogéne-
se, manifestac@es clinicas, diagndstico e trata-
mento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Patogénese
O processo classico de cicatrizacdo de

feridas compreende trés fases sobrepostas em
uma sequéncia temporal: inflamagéo, prolife-
racao e remodelacdo. Perturbagdes em qualquer
um desses processos pode culminar em feridas
gue ndo cicatrizam ou em cicatrizes excessivas,
como é o caso das cicatrizes hipertroficas e
queloides (ARNO et al, 2014)

A fase inflamatoria, iniciada imediatamente
apos a lesdo, envolve cascatas de coagulacdo,
ativacdo do complemento e degradacdo plaque-
taria para evitar perdas de fluidos e sangue. O
sistema imunolégico é ativado para prevenir
infeccOes e remover tecidos danificados, recru-
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tando neutrdfilos e posteriormente mondcitos
que se diferenciam em macrofagos (LEE et al,
2018).

A fase proliferativa, que ocorre de 2 a 3 dias
apos a lesdo, é caracterizada pela proliferacdo
celular. Queratindcitos migram para a area
danificada, novos vasos sanguineos se formam,
e macrofagos e fibroblastos trabalham na subs-
tituicdo da matriz de fibrina por tecido de
granulacdo. Os queratindcitos amadurecem no
tecido de granulag&o, restaurando a fungéo pro-
tetora do epitélio. Na fase proliferativa tardia,
uma parte dos fibroblastos se dife-renciardo em
miofibroblastos, juntos eles irdo atuar na pro-
ducdo da matriz extracelular (MEC), prin-
cipalmente na forma de colégeno, principal
componente da cicatriz propriamente dita.
Outro importante papel dos miofibro-blastos na
cicatrizacdo se deve a sua capacidade contratil,
ogue o torna um importante meio para a uniao
das bordas da ferida. Esta fase encontra-se
alterada nas cicatrizes hipertréficas e queloides,
uma vez que a desgranulacdo das plaquetas li-
beram diversos fatores de crescimento, que
agem ativando a fibrinogénese, que por sua vez
aumenta a producdo da MEC (LEE et al,
2018).

Outra importante funcdo desses fatores de
crescimento esta relacionada ao recrutamento
de células epiteliais, células endoteliais, neutro-
filos, macrofagos, mastocitos e fibroblastos.
Fibroblastos de tecidos propensos a queloides
possuem receptores aumentados para esses fa-
tores de crescimento e exibem maior capaci-
dade de resposta em comparacdo com fibroblas-
tos de tecidos normais. Além disso, inibidores
teciduais de metaloproteinases (TIMPs), como
TIMP-1 e TIMP-2, tém sido associados a for-
macao de cicatrizes hipertréficas, pois inibem
as enzimas metaloproteinases de matriz (MM-
Ps) (LEE et al, 2018).

A fase de remodelacdo tem inicio com o
fechamento da ferida e pode durar mais de um
ano, ocorre a degradacgéo do tecido excessivo e
a transformacdo do colégeno tipo Ill imaturo,
principal componente da MEC, presente no
inicio da cicatrizacdo, em colageno tipo | madu-
ro, formando a maior parte da cicatriz. A fase
de remodelacdo conta com diversos mecanis-
mos que auxiliam na quebra do coldgeno tipo
1l em colageno tipo I, e que se encontram
alteradas em portadores de cicatrizes hipertrofi-
cas e queloides (LEE et al, 2018).

Dentre esses fatores podemos destacar 0s
metaloproteinases de matriz (MMPS), membros
da familia de enzimas, desempenham um papel
crucial na degradacédo e remodelacdo da MEC,
mediando a quebra dos colagenos tipo Il e tipo
I, principais componentes da MEC. Durante a
fase de remodelagéo, as MMP-2 e MMP-9 estéo
ativas e contribuem para a degradacéo de dife-
rentes componentes da MEC (LEE et al, 2018)

Outro fator que se encontra alterado
em individuos portadores de cicatrizes hiper-
tréficas e queloides € a decorina, apresentando
niveis reduzidos nesses pacientes. Esse proteo-
glicano do tecido conjuntivo dérmico tem como
funcdo neutralizar o TGF-B, diminuindo seus
efeitos estimuladores da sintese de colageno
fibronectina e glicosaminoglicanos, inibindo
também a angiogénese e interagindo com re-
ceptores do fator de crescimento endotelial vas-
cular (VEGF). As propriedades antifibroticas
da decorina sdo consideradas como uma pos-
sivel opcéo terapéutica no futuro (LEE et al,
2018).

As cicatrizes queloides extravasam as
bordas da ferida e possuem fatores genéticos e
ambientais como mecanismos predisponentes
para essa cicatriz. J& foi comprovado que
individuos do grupo sanguineo A, individuos
com hiperimunoglobulina e certas etnias, como
hispanica, afroamericana e asiatica, bem como
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gestantes e pessoas que encontram-se na puber-
dade s&o mais suscetiveis de desenvolve-rem
cicatrizes queloides. A formacdo de que-loides
é um processo complexo envolvendo fa-tores
genéticos e ambientais (ARNO et al, 2014).

Estudos demonstraram que fibroblastos
anormais, queratinocitos e interferéncias de si-
nalizacdo alteradas séo fatores desencadeantes
de queloides. Além disso, presenca elevada de
mastocitos estd associada & expressao aumen-
tada de HIF-1a, VEGF e PAI-1, conhecidos
promotores de fibrose. A sinalizagdo do TGFp,
com destaque para TGF-B1 e 2 devido a alte-
racdo do gene POMC, e a transicdo epite-
lialmesenquimal também desempenham papéis
importantes na formacdo de queloides (ARNO
etal, 2014).

Além disso, a interleucina-6, o PDGF, a
alPl-integrina e a expressdo de Ig A, Ge M
foram relacionados a origem de queloides. A
fisiopatologia dos queldides também esté ligada
a alteragBes no sistema imunoldgico das glan-
dulas sebaceas (ARNO et al, 2014).

Quanto as cicatrizes hipertréficas sua
diferenciacdo em relacdo aos queloides esta no
progndstico, com a primeira limitando seu
crescimento as margens originais da ferida e
tendo a capacidade de regressdo ao longo do
tempo. A fisiopatologia das cicatrizes hipertro-
ficas tem como papel central a ativagdo dos
miofibroblastos. Esta ativacdo é resultado de
uma interacdo coordenada entre diferentes tipos
de células, incluindo plaquetas, macrofagos,
linfécitos T, mastdcitos, células de Langerhans,
queratindcitos e fibroblastos. Isso leva a altera-
¢Oes na matriz extracelular, com producdo ex-
cessiva e remodelamento anormal, incluindo o
aumento dos colagenos tipo | e Il e ligagdes
cruzadas anormais de colageno cutaneo (AR-
NO et al, 2014).

Além disso, ocorrem alteragdes na
hemostasia devido ao aumento da expressao de

PAI-1 e a deposigdo cronica de fibronectina. A
neovascularizacdo e o tempo de reepitelizacéo
aumentados também estdo envolvidos na
patogénese das cicatrizes hipertréficas. A dimi-
nuicdo da apoptose e 0 aumento da inflamacéo
também desempenham papéis importantes. Fa-
tores como as células T auxiliares 2, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-13 e IL-21 aumentados, juntamente
com a diminuicdo dos niveis de IL-12 e
interferon-y (IFN-y), também foram relaci-
onados a formacao de cicatrizes hipertroficas (
ARNO et al, 2014).

Manifestacdes clinicas
As manifestaces clinicas das cicatrizes

hipertroficas (CH) podem variar e estdo associ-
adas a uma variedade de fatores que iniciam a
formacéo das CH. Elas podem se desenvolver
em qualquer parte do corpo, mas s&o mais
comuns em areas de alta tensdo da pele. Outra
caracteristica das cicatrizes hipertroficas esta
em relagdo area afetada, com essa se limitando
a margem original da ferida . Em contraste, o0s
queloides tendem a se desenvolver preferenci-
almente nas orelhas, ombros e pele pré-esternal
e ndo se limitam as margens originais da ferida.
Eles ndo possuem foliculos pilosos nem outras
glandulas e geralmente se projetam acima do
nivel da pele circundante. Curiosamente, cica-
trizes patoldgicas séo raras no couro cabeludo
(RABELLO et al, 2014)

A cicatrizacdo hipertrofica apds procedi-
mentos cirurgicos, traumas e especialmente
gueimaduras tem como principais caracteristi-
cas ser dolorosa, causar coceira, apresentar
vermelhiddo, elevar-se acima da pele circun-
dante e ser pouco aceita esteticamente. Um
estudo relatou que as complicagdes que mais
afetam os pacientes queimados que desenvol-
veram CH foram uma aparéncia anormal,
seguido por coceira e dor (RABELLO et al,
2014).
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Diagndstico

As cicatrizes hipertroficas se caracterizam
por nédulos dérmicos que consistem em um
aumento no numero de feixes de colageno
dispostos em diversas direcdes . Por contraste,
0os queloides contém fibras de colageno
espessas e uniformemente coloridas, conheci-
das como coldgeno queloidal ou hialinizado.
Essas fibras de colageno queloidal estdo mistu-
radas com nodulos dérmicos que se asseme-
Iham aos encontrados em cicatrizes hiper-
troficas (OGAWA et al, 2019).

No ambito histopatolégico, queloides e
cicatrizes hipertréficas se diferenciam pelo
nivel de colageno queloide, ndo havendo um
consenso sobre o limite absoluto dessa subs-
tancia que estabelece uma diferenciacédo entre
os dois tipos de cicatrizes (OGAWA et al,
2019).

Os exames de imagem, como tomografia
computadorizada, ultrassonografia e ressonan-
cia magnética, sdo grandes aliados para o
diagnostico de queloides e cicatrizes hipertro-
ficas, podendo auxiliar nos casos de suspeita de
tumor maligno e/ou benigno. No entanto, 0s
exames de imagem ndo conseguem diferenciar
com precisdo entre queloides e cicatrizes hiper-
tréficas (OGAWA et al, 2019).

Outro exame que podemos utilizar no
diagnostico desses tipos de cicatrizes, quando
ndo se tem suspeita de tumores, é a elastografia
ultrassdnica que mostra nas areas com cicatri-
zes hipertréficas e queloides uma regido mais
dura do que os tecidos circundantes (OGAWA
et al, 2019).

Os tumores malignos e benignos por
possuirem semelhancas significativas sdo
considerados o principal diagnostico diferen-
cial de cicatrizes hipertroficas e queloides. Sdo
exemplos desses tumores: o tumor maligno
dermatofibrossarcoma protuberans, a esclero-
dermia nodular, esclerodermia queloide, pseu-

dolinfoma, cantogranuloma, neurofibroma es-
clerdtico, eritema elevatum diutinum, fibro-
matose digital infantil, dermatofibroma, edema
peniano, hiperplasia pseudoangiomatosa e li-
quen escleroso (RABELLO et al, 2014). Ao se
suspeitar de um tumor deve-se pedir uma
bidpsia antes de iniciar o tratamento (OGAWA
et al, 2019).

Tratamento
A terapia com esteroides, incluindo

injecOes intralesionais, fitas/emplastros e po-
madas, é utilizada para tratar cicatrizes hi-
pertroficas e queloides devido ao seu efeito
anti-inflamatorio. Além disso, ela reduz a sin-
tese de colageno, a producdo de glicosamino-
glicanos, a proliferagdo de fibroblastos e a
degradacédo de colageno e fibroblastos. A tera-
pia com esteroides também pode induzir vaso-
constricdo por meio da ligacao a receptores de
glicocorticoides. Para o tratamento de que-
loides 0 medicamento de melhor escolha € o
acetonido de triancinolona,em monoterapia na
dose de 40 mg/mL. As injecOes sé&o admi-
nistradas mensalmente até que a cicatriz se
torne plana ( LEE et al, 2018). No entanto, é
importante notar que as injecBes de esterdides
podem causar efeitos colaterais, como atrofia
da pele e da gordura subcutanea, telangiectasias
e hipopigmentacdo ( RABELLO et al, 2014).
Outro tratamento muito preconizado nos
casos de cicatrizes patologicas € a cirur-
gia. Esse método tem como agdo fundamental,
a diminuicdo do processo inflamatdrio da pele.
Desse modo, para se evitar o surgimento de
cicatrizes hipertroficas e queloides recomenda-
se 0 uso de técnicas cirargicas especificas,
como suturas de reducdo de tensdo sub-
cutanea/fascial, z-plastias e transferéncia de
retalho local. No entanto, para queloides tipicos
com alta inflamacéo, a cirurgia isolada pode
ndo ser suficiente. Nesses casos, abordagens

9|Pé&gina




multimodais, como cirurgia seguida de radio-
terapia e/ou administracdo de esterdides, po-
dem ser mais apropriadas (OGAWA,2017).

No entanto, vale destacar que cicatrizes
hipertréficas normalmente regridem, apresen-
tando reducdo das contraturas, por esse motivo
na maioria dos casos as cirurgias ndo sao indi-
cadas para o tratamento de cicatrizes hiper-
tréficas, se limitando apenas aos casos onde ha
contraturas cicatriciais, em especial as articula-
res, que podem causar perda da funcdo (RABE-
LLO et al, 2014).

As células tronco mesenquimais (CTM),
colhida de locais, como medula 6ssea, tecido
adiposo e umbilical, possuem efeitos anti-infla-
matdrio e anti-fibréticos por meio das quimio-
cinas e microvesiculas que secretam. Desse
modo, as CTM transplantadas séo capazes de
diminuir a inflamacéo e promover o retorno da
homeostase. As células-tronco mesenquimais
(MSCs) podem realizar essa fungdo ao indu-
zirem uma alteracdo no perfil dos macréfagos,
transformando-os de um estado préinflamatorio
(fendtipo M1) para um estado anti-inflamatério
(fendtipo M2). Além disso, as MSCs possuem
a capacidade de influenciar negativamente a
deposicdo da matriz extra-celular (MEC),
provavelmente por meio da promog¢édo de uma
resposta de células T que resulta na regulacéo
negativa do TGF-B1, que desempenha um papel
fundamental na sintese de coladgeno. Desse
modo, estudos recentes tém mostrada que a
CTM possui eficacia no tratamento de cica-
trizes hipertroficas e queloides, uma vez que
essas células agem dire-tamente na patogénese
dessas cicatrizes excessivas ( BOJANIC et al,
2021).

Outra forma de tratamento que estd sendo
estudada é a laserterapia. S&o utilizados dife-
rentes tipos de laser na terapia de cicatrizes hi-
pertroficas e queloides. Os laser ablativos, cuja
funcdo estd na destruicdo direta do tecido

cicatricial, diminuindo o volume cicatricial.
Além disso, lasers ndo ablativos podem causar
destruicdo dos capilares sanguineos, conse-
quentemente, causam uma hipdxia no tecido ci-
catricial. Dessa maneira a diminuigao do aporte
de oxigénio a cicatriz leva a produgdo de um
novo coldgeno, bem como a dissociacdo das
fibras de dissulfeto, acarretando em um rea-
linhamento das fibras de coladgeno, o que
melhora o aspecto clinico e sintomas de
cicatrizes hipertréficas e queloides (PINTO et
al, 2022).

Além disso, a radioterapia tem sido usada
em cicatrizes hipertroficas e queloides, uma vez
que atua suprimindo a atividade dos fibro-
blastos. Estudos recentes mostraram que sua
principal contribuicdo para o tratamento desses
tipos de cicatrizes se da pela sua capacidade de
inibicdo da angiogénese. Desse modo, a des-
truicdo dos vasos sanguineos diminui a resposta
inflamatoria, consequentemente, reduz a ativi-
dade dos fibroblastos (OGAWA,2017).

O uso do 5-Fluorouracil (5-FU) também se
mostrou eficaz no tratamento de cicatrizes
patoldgicas. O 5-FU é um anélogo da pirimidi-
na que inibe a sintese de DNA, que
atua interrompendo a proliferacdo de células
que se dividem rapidamente, como os fibroblas-
tos, e promovendo a degradacdo da cicatriz.
Além disso, acredita-se que ele inibe a ex-
pressao do gene do colageno tipo | e os efeitos
do fator de crescimento transformador beta 1.
Dessa maneira 0 5-FU se mostrou eficaz em
monoterapia para o tratamento de queloides e
cicatrizes hipertroficas, porém estudos evi-
denciaram que o0 seu uso em combinagdo com
outras terapias, como o acetonido de trian-
cinolona (TAC), melhora significativa-mente o
tratamento desses tipos de cicatrizes (Shah et al,
2016).

A crioterapia tem sido empregada no
tratamento de cicatrizes hipertréficas e que-
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loides, seja como abordagem isolada ou em
combinacdo com injecOes intralesionais de
corticosteroides. A combinacdo de crioterapia e
injecOes de triancinolona tem mostrado melho-
rias significativas em cicatrizes hipertroficas e
queloides, conforme evidenciado por diversos
estudos. Os métodos de administracéo de crio-
terapia inclui spray, contato ou agulhas intrale-
sionais, com este apresentando maior efica-
cia em relagdo aos outros métodos de adminis-
tracdo ( LEE et al, 2018).

A Dbleomicina, medicamento usado no
tratamento de cancer, é uma opcdo terapéutica
para cicatrizes hipertroficas e queloides. Esse
farmaco pode ser indicado para pacientes que
ndo tiveram resultados com o tratamento de
injecOes intralesionais de esterdides, sendo
prescrita injecdes intralesionais de multiplos
jatos de bleomicina 0,1 ml (1,5 Ul/ml) na dose
méaxima de 6 ml para evitar toxicidade, 2 a 6
sessOes dentro de um més. A acdo da
bleomicina esta baseada na inibicdo da sintese
de coldgeno por meio da supressdao da
estimulagdo do TGF-B1 (ARNO et al, 2014).

CONCLUSAO

Com este estudo, conclui-se que as
cicatrizes hipertréficas e queloides séo dis-
tarbios proliferativos, provocada por fatores
genéticos e ambientais. Ao longo dos anos
foram feitos estudos importantes sobre a ori-
gem dessa doenga, evidenciando, em resumo,
que distdrbios no processo inflamatorio de
lesBes na pele estdo intimamente relacionados a
origem dessas cicatrizes. A cicatriz hipertréfica
apresenta-se em regides de alta tensdo da pele
e, normalmente, regridem com o passar do
tempo, além de ndo ultrapassarem as margens
originais da lesdo. Por outro lado, queloides néo
regridem sem tratamento e ndo respeitam as
margens da ferida original. A compreensao
aprofundada da patogénese e diferenciacdo dos
tipos de cicatrizes é crucial para orientar es-
tratégias terapéuticas eficazes. Abordagens
multidisciplinares, incluindo intervengdes ci-
rargicas, terapias a laser, corticosteroides, imu-
nomoduladores e inovagOes emergentes, tém
demonstrado impacto variavel na reducdo do
volume e sintomas associados a essas cicatri-
zes.
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