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O tratamento das cicatrizes de esternotomia
mediana com injecdes de triancinolona, placas
dessilicone e terapia combinada: um estudo

prospectivo randomizado

Treatment of median sternotomy scars using Triamcinolone
injections, Silicone Dressings and a combination group: a prospective
randomized comparative study
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RESUMO
Introdugio: Placas de silicone e inje¢des de triancinolona melhoram o tamanho dos queloides
e das cicatrizes hipertroficas, além do eritema, da elasticidade e de sintomas como dor e prurido.
Esses tratamentos nao sao invasivos, tém um bom custo-beneficio e sio amplamente utilizados
como terapia inicial para queloides e cicatrizes hipertroficas; entretanto, faltam estudos compara-
tivos dos dois tratamentos.
Objetivo: Comparar o uso de placas de silicone, triancinolona intralesional, e a combinac¢io de
ambas as modalidades terapéuticas, no tratamento de cicatrizes hipertroficas na mesma area ana-
tomica e causadas pelo mesmo mecanismo de lesio.
Métodos e Materiais: Em um estudo prospectivo, 12 pacientes com cicatrizes de esternotomia
mediana foram randomizados em 3 grupos (4 pacientes em cada grupo): Grupo 1.inje¢des men-
sais de triancinolona; Grupo 2. uma combinagio de placas de silicone e inje¢des de triancinolona
e Grupo 3. placas de silicone. Os pacientes foram avaliados em consultas clinicas mensais com
o uso da Escala de Vancouver e durdmetro. Foram realizadas imunohistoquimica e microscopia
confocal para os colagenos de tipos I e VI em amostras de cicatriz. Os grupos foram comparados
com os testes de Kruskall-Wallis e Friedman com significancia de p< 0.05.
Resultados: Os trés tratamentos mostraram-se eficazes na melhora das cicatrizes, conforme de-
monstrado pela reducio nos parametros da Escala de Vancouver. Foi observada uma diferenca
entre os trés grupos no tempo 2, quando a triancinolona mostrou-se menos eficaz. O grupo
2 apresentou melhora na pigmentacio (p = 0,042). Os colagenos de tipos I e VI apresentaram
aumento de fluorescéncia em toda a derme superficial e profunda nas lesdes nio-tratadas, que
diminuiu ap6s do tratamento. Apesar do ntimero pequeno de pacientes, este foi o primeiro estudo
prospectivo que comparou estas modalidades de tratamento de cicatrizes, evitando vieses frequen-
temente vistos em publicacdes sobre tratamentos de cicatrizes.
Palavras-chave: Cicatriz; Queloide; Gel de silicone; Triancinolona

ABSTRACT
Introduction: Silicone dressings and Triamcinolone injections are known to improve keloids and hypertrophic
scars size, erythema, flexibility, and symptoms such as pain and itching. These treatments are non-invasive,
inexpensive, and widely used as first or second-line therapy; however, studies comparing them are still lacking.
Objective: 1o compare silicone dressings, triamcinolone injections, and a combination group, to treat hypertro-
phic scars, at the same anatomical area, caused by the same mechanism of injury.
Materials and methods: In a prospective study, 12 patients with median-sternotomy scars were randomi-
zed into 3 groups (n=4 patients each): group 1, monthly triamcinolone injections; group 2, a combination
of silicone dressings and triamcinolone injections; and group 3, silicone dressings. Patients were evaluated in
monthly clinical appointments using the Vancouver Scale and the durometer. Immunohistochemistry and con-
focal microscopy for collagen types I and VI were performed in scar samples. The groups were compared using
Kruskal-Wallis and Friedman tests, with p<<0,05 indicating significance.
Results: The three treatments were effective in reducing the Vancouver scores. A difference between the three
groups was observed at time 2 when triamcinolone was less effective. Group 2 showed an improvement on pig-
mentation (p = 0,042). Collagens types I and VI presented increased fluorescence throughout the superficial
and deep dermis in untreated lesions, which decreased after the treatment. Although the number of patients is
limited, this is the first prospective study addressing some of the major bias in scars treatment.
Keywords: Scar; Keloid; Silicone gel; Triamcinolone
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Comparagao de placas de silicone e infiltragéo de triancinolona em cicatrizes

INTRODUGAO

Desde os primeiros relatos em 1983 sobre o uso de pla-
cas de silicone em cicatrizes hipertroficas e queloides, ! diversos
autores mostraram que esta modalidade terapéutica nio-invasiva
melhora o tamanho da cicatriz, além da elasticidade, eritema, dor
e prurido,” a0 aumentar a hidratacio e a oclusio da pele.” Uma
vez que os curativos de silicone tém um bom custo-beneficio,
sio considerados nio-invasivos e tém poucos efeito colaterais,
tornaram-se um dos tratamentos de primeira linha para queloi-
des e cicatrizes hipertroficas.

As inje¢Oes intralesionais de corticoides sio usadas tam-
bém no tratamento dos queloides e cicatrizes hipertroficas, com
os primeiros relatos publicados em 1960. * H poucos estudos
randomizados sobre o seu uso em queloides, mas um amplo
consenso clinico levou os médicos a considerar as inje¢des de
corticoides como terapia de primeira ou segunda linha para os
queloides e cicatrizes hipertroficas. * A triancinolona tem sido
a mais amplamente utilizada entre os diversos corticosteroides
utilizados para tratar cicatrizes.*

Os estudos sobre o tratamento de queloides e cicatrizes
sio complicados, em funcio de diversos fatores, >* como a falta
de um modelo animal adequado 7 e os poucos métodos obje-
tivos para avaliar cicatrizes. Muitos destes métodos sdo dispen-
diosos e nio estio disponiveis na pratica clinica em consultérios
e ambulatdrios, s6 sendo usados em pesquisas clinicas.® Além
disso, frequentemente as cicatrizes em dreas distintas do corpo
ou provocadas por mecanismos de lesio diferentes sio combi-
nadas nos estudos, embora a compara¢io dessas lesdes possa nio
ser apropriada.

Este é um estudo prospectivo, controlado, randomizado,
nio cego, para comparar a eficicia dos curativos de silicone, in-
jecdes de triancinolona e um grupo que combinou os dois tra-
tamentos, em cicatrizes hipertroficas resultantes de esternotomia
mediana.

PACIENTES E METODOS
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Minas Gerais e protocolado na Pla-
taforma Brasil (no. 06580513700005149). Uma carta detalhada
sobre os potenciais pacientes do estudo foi enviada aos hospi-
tais de cirurgia cardiaca de Belo Horizonte, MG, assim como, a
Sociedade Brasileira de Cardiologia, Regional de Minas Gerais.
1. Encaminhamento de pacientes. Os pacientes chegaram
a0 nosso servico, encaminhados pelos centros de cardiologia que
receberam a carta-convite. Foram aceitos no estudo apenas os
pacientes que preenchiam os critérios de inclusio. Na primeira
consulta, o estudo era explicado ao paciente, que assinava um
termo de consentimento informado aprovado pelo Comité de
Etica. Todos os pacientes receberam a garantia de poder conti-
nuar com um novo tratamento, sem custo, oferecido pela equipe
médica da pesquisa depois da tltima consulta, aos 6 meses.
Critérios de inclusio: idade entre 18 e 80 anos no inicio do
estudo; sexo masculino ou feminino; pacientes que concorda-
vam e assinavam o termo de consentimento para participar no
estudo. Critérios de exclusio: gravidez, formas graves de asma
que pudessem levar ao uso de corticosteroides por um periodo
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maior que 2 meses; pacientes que haviam usado corticosteroi-
des intralesionais ou irradiacio para tratamento de queloides e
pacientes com idade menor que 18 ou maior que 80 anos. SO
foram aceitos no estudo, os pacientes com cicatrizes que apre-
sentavam dor e prurido, ou com eritema, elevacio e caracteristi-
cas de cicatrizes hipertroficas. Nio foram incluidos os pacientes
com cicatrizes que nio fossem consideradas hipertroficas ou que
estivessem diminuindo de tamanho.

2. Grupos do estudo. Antes de iniciar o estudo, foi gerada
uma tabela aleatéria. Cada paciente era alocado aleatoriamente
para um de trés grupos: GRUPO 1. inje¢des intralesionais de
triancinolona (20 mg/ml), realizadas uma vez por més durante 6
meses (total de 6 injecdes); as injecdes eram realizadas ao longo
da cicatriz, a intervalos de 1 cm, a aproximadamente 1-2 mm da
superficie cicatricial, com volume de 0,05-0,1 ml por sitio de
injecio; GRUPO 2. terapia combinada, com injecdes de trianci-
nolona e placa de silicone oclusivo e GRUPO 3. curativo oclu-
sivo com placa de silicone, usado 24 horas por dia. Os pacientes
foram aconselhados a manter o curativo de silicone 24 horas por
dia, 7 dias por semana, retirando o curativo a cada 7 dias durante
o banho. Os curativos de silicone eram lavados com agua e dei-
xados para secar em uma superficie de vidro durante uma hora,
e depois reaplicados a cicatriz. A cicatriz era lavada uma vez por
semana com agua e sabio durante o banho.

3. Avaliagio do paciente durante as consultas clinicas. Cada
paciente era avaliado nas consultas clinicas, antes de receber
qualquer tratamento, e depois uma vez por més, pelo mesmo
médico. Solicitava-se aos pacientes que viessem ao hospital de-
pois de retirar o curativo em casa. Os parametros da Escala de
Escala de Vancouver eram avaliados com a Escala de Cicatriza-
¢do de Vancouver, versio modificada. (Tabela 2) *'° Depois era
obtida uma medida objetiva da elasticidade cutanea com um
durémetro (Rex Gauge, 1000, Rex Gauge Company, IL, USA),
conforme publica¢io prévia em outra publicacio.'" A drea mais
hipertrofica da cicatriz era escolhida para a avaliacio, e a mesma
area era avaliada em cada consulta mensal (marcag¢io com régua).
Quando duas 4reas da cicatriz eram consideradas clinicamente
muito hipertroficas, sem possibilidade de escolher uma ou outra,
considerava-se o valor médio da avaliagio das duas areas.

4. Placas de silicone. O curativo de silicone (Medgel, Sili-
med, RJ, Brasil) era aplicado sobre a cicatriz inteira, conforme
descrito anteriormente.” Uma vez que esse material adere, mas
nio possui cola (nio é propriamente adesivo), o0 mesmo era fixa-
do com o auxilio de uma fita cirrgica microporosa, cobrindo o
curativo de silicone inteiro e ultrapassando-o em 1 cm em cada
lado. Solicitava-se ao paciente que permanecesse com o curativo
no lugar durante os sete dias subsequentes, sem retira-lo durante
o banho. Caso o paciente realizasse alguma atividade fisica in-
tensa ou experimentasse prurido ou sudorese intensa na area,
era orientado a remover o curativo, lavar a pele e o curativo de
silicone e reiniciar o uso depois de 2-3 horas. O paciente recebia
do namero telefénico do médico para entrar em contato com
a equipe clinica sempre que necessario. Depois de um periodo
de sete dias, o paciente retirava o curativo de silicone, lavado em
agua corrente, fria, e lavava a pele normalmente durante o banho.
De acordo com o fabricante, o produto deveria durar entre 2 e
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4 meses. Uma vez que os pacientes eram avaliados mensalmente,
o silicone era substituido quando mudava de cor, apresentava
aspecto sujo ou perdia as propriedades aderentes. Depois de 3
meses o curativo geralmente comecava a deteriorar, liberando
pequenos fragmentos, quando entdo era substituido.

5. Injecdes de triancinolona. O Triancil® (20 mg/ml, La-
boratério Apsen) era administrado em injecdes mensais ao longo
da cicatriz inteira, a intervalos de 1 cm. Usivamos uma seringa
de insulina, com agulha de insulina fixa,com a qual injetivamos
um volume total de 0,05-0,1 ml de triancinolona em cada sitio
de injecio. As areas que melhoravam com o tempo nio recebiam
mais injecdes. Os pacientes que apresentavam prurido depois das
inje¢des recebiam hidroxizine 25 mg e prednisona 20 mg, via
oral, 4 horas antes do procedimento subsequente.

6. Bidpsia, imunohistoquimica e microscopia confocal para
os coligenos tipos I e VI: Realizivamos uma bidpsia cutinea
pequena, de 3 mm, nos pacientes que concordavam com o pro-
cedimento (um paciente de cada grupo). As bidpsias eram reali-
zadas no mesmo paciente na linha de base (antes do tratamento)
e na consulta de 6 meses (Gltimo dia no estudo). A amostra era
coletada, lavada com solugio salina e colocada em solucio fria
de crio-substituto (80% metanol/20% DMSQO, em frascos sub-
mersos em gelo seco), conforme descrito anteriormente.'? De-
pois da desparafinizacio e reidratacio, trés cortes consecutivos
com espessura de 5 micrometros eram bloqueados durante uma
hora com albumina de soro bovino a 1% (Vector Laboratories,
Burlingame, CA, USA) e incubados durante 12 horas a noite a
4°C com um anticorpo primario policlonal contra colageno I
ou colageno VI, a uma dilui¢cdo de 1:200 (Rockland Immuno-
chemicals®, PA, USA). No dia seguinte, um anticorpo conju-
gado cabra-anti-coelho IgG, Alexa Fluor 488, era usado como
anticorpo secundario (Molecular Probes®, Eugene, OR USA),
e os nucleos celulares eram marcados com 4,6-diamidino-2-fe-
nilindole (DAPI) (Molecular Probes®, Carlsbad, CA USA). As
imagens eram capturadas com um microscopio confocal com
varredura a laser (Zeiss 880META®, Oberkochen, Alemanha),
com 16 bits, e analisada na faixa de escala cinza de 0-255, usando
o software Image Tool® 3.0. As imagens eram capturadas com
aumento de 40 vezes e analisadas por um especialista em morfo-
logia, treinado em imagens de coliageno cutaneo com imunohis-
toquimica e microscopia confocal, e que também era cego em
relacdo aos grupos do estudo.

Estatistica. Os dados foram submetidos ao teste de nor-
malidade e detectados enquanto distribui¢io nio parameétrica.
Os trés grupos foram comparados por meio do teste de Kruskal-
~Wallis, e a avaliagio da linha de base até 6 meses foi realizada
com o teste de Friedman. Todos os testes adotavam o nivel de
significancia de p< 0,05.

RESULTADOS

Doze pacientes que preenchiam os critérios de inclusio
foram arrolados no estudo, sendo quatro em cada grupo. Os pa-
cientes de 1 a 14 foram alocados aleatoriamente nos 3 grupos
do estudo. Nesse momento, o grupo 1 tinha apenas 2 pacientes,
portanto os ultimos 2 pacientes arrolados no estudo foram alo-
cados no grupo 1.Todos os pacientes eram examinados mensal-
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mente e concluiram o estudo. Os grupos 1 e 3 tinham 1 paciente
do sexo masculino e 3 do sexo feminino cada, enquanto o grupo
2 tinha 2 pacientes do sexo masculinos e 2 do sexo feminino.
Um terco (33,3%) dos pacientes no estudo eram homens, e dois
tercos (66.7%) mulheres (Tabela 1). Os queloides estavam locali-
zados no térax. O mecanismo de lesio que levara a formagio de
queloide era cirurgia cardiaca. Os dados sociodemograficos do
estudo sio mostrados na tabela 1.

Escala de Escala de Vancouver (Tabela 2). A avalia¢io
pela Escala de Cicatrizagio de Vancouver mostrou que todos os
grupos melhoraram desde a linha de base até o tempo 6 (p <
0,05): grupo 1 (p = 0,002), grupo 2 (p = 0,004) e grupo 3 (p
= 0,014 -Grifico 1). Quando os trés grupos eram comparados
em cada tempo de seguimento, os grupos 2 e 3 melhoravam
mais em comparacdo ao grupo 1, principalmente no parimetro
da vascularidade (nos tempos 2, 4 e 5 houve uma diferenca es-
tatisticamente significativa entre o grupo 1, com maior grau de
vascularidade, e os grupos 2 e 3, com graus menores de vascula-

ridade - Griafico 2).

Pigmentacao. A avaliacio ao longo do tempo mostrou
que o grupo 2 teve uma melhora significativa no parametro da
“pigmentacio” (p = 0,042). (Grafico 3)

Altura. Quando os 3 grupos eram comparados em cada
tempo de seguimento, o grupo 1 teve uma melhora menor no
tempo 2, comparado aos grupos 2 e 3 (p=0,036). A anilise ao
longo do tempo mostrou uma reducio significativa na “altura”
da cicatriz nos 3 grupos- GRUPO 1 (p = 0,003), GRUPO 2 (p
= 0,012) e GRUPO 3 (p = 0,047) (Grafico 4).

Durdmetro. A avaliacio desde a linha de base até o més
6 mostrou que o grupo 1 (p = 0,044) e o grupo 2 (p = 0,023)

TABELA 1: DADOS SOCIODEMOGRAFICOS DOS PACIENTES

Sexo Idade (anos) Gz:g::j‘:o i‘::;:zi;)
M 61 1 18
F 63 1 72
F 21 1 8
F 38 1 36
M 66 2 96
F 47 2 24
F 61 5 48
F 3 s )
F 44 3 4
F 44 3 24
M 7 3 12
M 59 3 1

Os grupos 1 e 2 tinham 3 pacientes do sexo feminino e 1 do sexo masculino; o grupo 3
tinha 2 pacientes do sexo feminino e 2 do sexo masculino. A idade se refere a idade do
paciente no inicio do estudo, enquanto a evolugio se refere ao nimero de meses desde a
realizagio da cirurgia cardiaca com a esternotomia mediana
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TABELA 2: ESCALA DE CICATRIZAGCAO DE VANCOUVER

Elasticidade (4] Normal
1 Elastico
2 Movel
3 Firme
4 Aderida
Altura 0 Normal
1 1-2 mm
2 3-4 mm
3 5-6 mm
4 >6 mm
Vascularidade 0 Normal
1 Réseo
2 Vermelho
3 Roxo
Pigmentacao 0 Normal
1 Leve
2 Moderado
3 Grave
Vancouver
14
12
10
s
< 8
B s
=
4
p=0,014**
2
0
T 17 LE] T4 s 6

=Gl —ii—G2 =—&—G3
Os grupos 1,2 e 3 apresentaram uma melhora significativa desde a linha de base até o tempo
6, de acordo com a Escala de Cicatriza¢io de Vancouver (p<0,05)

* Diferenga entre os grupos no tempo 2
** Diferenga no mesmo grupo, da linha de base até o tempo 6.

GRAFICO 1: Avaliagdo dos grupos do estudo de acordo com a escala de
cicatrizagdo de vancouver
VASCULARIDADE

_p=0,045

p=0,027"*

MEDIANA
» -
o w

o
n

p=0,013**
0,0 - -
T T2 T3 T4 5 T6

——G] i G2 e—g—G3
Nos trés grupos, houve uma melhora significativa na vascularidade entre 0 T1 e o0 T6. Na
comparagio dos grupos, os grupos 2 e 3 tiveram pontuagdes significativamente melhores
que o grupo 1 noT2,T3,T4 eT5
* Diferenga entre os grupos nos tempos 2,4 e 5
** Diferenga no mesmo grupo da linha de base até o tempo 6.
GRAFICO 2: Parametro da vascularidade nos grupos do estudo de acordo
com a escala de vancouver
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tiveram uma diminui¢io significativa na escala do durometro,
mas que nio houve nenhuma diferenca no grupo 3. Quando
os 3 grupos eram comparados a cada meés do seguimento, nio
foram encontradas diferencas significativas (Grafico 5).

Imunohistoquimica. Coldgeno tipo I. Embora hou-
vesse 4 pacientes em cada grupo, apenas um paciente em cada
grupo concordou em submeter-se a bidpsia cutanea. A bidpsia
cutanea de 3 mm era realizada antes de iniciar o tratamento, e re-
petida no mesmo paciente no més 6 do estudo. O colageno tipo
I estava distribuido em toda a derme, com expressio mais forte
na derme superior. Quando a cicatriz era tratada, a expressio
do colageno tipo I diminuia em toda a derme, principalmente
nas camadas mais profundas, e havia um contraste maior entre
as camadas superior e inferior nas cicatrizes tratadas. Havia um
grau menor de variagio nas cicatrizes nio tratadas, sugerindo
que possa haver um aumento na deposi¢io do colageno tipo VI
nas camadas mais profundas dos queloides nio tratados (Figura
1). Colageno tipo VI. O colageno tipo VI estava distribuido em
toda a derme, seguindo um padrio semelhante aquele observado
no colageno tipo I. Entretanto, a expressio do colageno tipo VI

PIGMENTAGAO

Rl
(=]

N
[=]
4
4
4
4

N
w

J

p

p

p

g p =0,042**
<
ais = -
w
2,50 & * £ S
0,5
0,0
T1 T2 AE] T4 s Te

—— Gl G -3
A pigmentagio, um dos parimetros da Escala de Cicatriza¢io de Vancouver, melhorou com a
associagio dos dois tratamentos (p=0,042), mas no tempo 6 nio havia diferenga significativa
entre os 3 grupos
* Diferenc¢a no grupo 2, da linha de base até o tempo 6.

GRAFICO 3: Pigmentacdo nos grupos do estudo

4,0
35
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O parametro “altura” da Escala de Cicatrizagio de Vancouver mostrou uma melhora signi-
ficativa nos 3 grupos do estudo

* Diferenga entre os grupos do estudo no tempo 2
** Diferen¢a em cada grupo, desde a linha de base até o tempo 6.

GRAFICO 4: Avaliagdo do parametro “altura” da escala de vancouver nos
grupos do estudo
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parecia ser mais pronunciada na derme superior das cicatrizes
nio tratadas, em comparacio com o colageno tipo I, e havia uma
variacio maior entre as camadas superior e inferior da derme
(Figura 2).

DISCUSSAO
O estudo mostrou que os curativos de silicone melho-

DUROMETRO
25
2,0
p=0,044""

£15
<
2 0,023°°

1,0 p=0,02
=

05

0,0

T1 T2 AE] T4 T5 Te

——G] G —g—G3

Os grupos 1 e 2 apresentaram uma diminuicio significativa nas medidas do durdmetro entre
a linha de base e o tempo 6.

** Diferenca em cada um dos grupos do estudo da linha de base até o tempo 6.

GRAFICO 5: Avaliacdo pelo “durémetro” ao longo do tempo nos grupos do
estudo

ravam a elasticidade das cicatrizes, quando aplicados ao tecido
cicatricial durante 12-24 horas por dia ao longo de varios meses.
? O tecido cicatricial tornou-se mais maleavel, permitindo uma
melhor difusio dos corticosteroides intralesionais.'® Faltam es-
tudos controlados que comparem o uso de curativos de silicone
com outros tratamento no tratamento das cicatrizes. Diversos
estudos tém combinado outros métodos, como a exérese e a in-

jecio de triancinolona,® *-1¢

portanto dificultando a avaliagio do
efeito do silicone isoladamente.'” Assim, para tratar essa questio,
desenhamos um estudo com pacientes que nio tinham recebido
tratamentos prévios e que usavam apenas o tratamento especifico
para cada um dos grupos do estudo. H2 um amplo consenso que
as placas de silicone promovem a melhora das cicatrizes e que-
loides, a0 aumentar a hidratagio e a oclusio.” Outros possiveis
mecanismos de agio na melhora de queloides pelo silicone in-
cluem a limita¢io do estiramento da pele durante a cicatrizagio
'8 ¢ 0 aumento da temperatura, da hidratacio e da tensio de oxi-
génio."” Demonstramos em um antigo anterior que os curativos
oclusivos, incluindo os de silicone e de outros materiais, levam a
melhora completa ou parcial dos parametros fisicos das cicatrizes
e dos queloides.®> O baixo custo e o risco baixissimo de efeitos
colaterais levaram os dermatologistas a considerar as placas de
silicone e de outros materiais como tratamento de primeira li-

FIGURA 1: colageno tipo | em cicatrizes ndo tratadas (a,b,c) e tratadas (d,e,f). Imunohistoquimica e microscopia confocal do coldgeno tipo | em cicatrizes ndo
tratadas (a,b,c) e tratadas (d,e,f). GRUPO 1 (a,d) GRUPO 2 (b,e) e GRUPO 3 (¢,f). A coloragdo do coldgeno foi com o anticorpo conjugado AlexaFluor. A coloragdo

dos ntcleos foi com o DAPI
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nha para queloides e cicatrizes hipertroficas.” Acreditamos que o
protocolo para o uso das placas de gel de silicone pode também
pode afetar a evolugio do tratamento. Em estudo piloto anterior
queloides tratados com tempos menores do uso das placas de sili-
cone, por exemplo, 12 horas/dia, com sua retirada durante a noite,
levou a resultados menos satisfatorios (dados nio publicados).

Os corticoides tém sido usados desde 1960 no tratamen-
to dos queloides e cicatrizes *, e a triancinolona é o corticoide
usado mais frequentemente nesse tratamento. * Os corticosteroi-
des podem inibir a sintese de colageno, ao reduzir a inflamac¢io
da cicatriz, diminuir a proliferacio dos fibroblastos e aumentar
a hipdxia.?® Além disso, os corticosteroides reduzem os inibi-
dores de protease plasmaticos, permitindo a degradacio do co-
lageno,*'aumentam o fator de crescimento fibroblistico basico
(bFGF) e diminuem a producio do fator de crescimento trans-
formador-p1 (TGF-f1) pelos fibroblastos dérmicos, o fator de
crescimento endotelial vascular endégeno (VEGF) e o fator de
crescimento insulin-like-1 (IL-1). * Roques & Teot (2008) su-
gerem trés mecanismos para explicar como os corticosteroides
melhoram os queloides: supressio da inflamac¢io e da migracio

celular; vasoconstric¢io e efeito antimitotico nos queratinocitos
e fibroblastos. * A taxa de resposta das cicatrizes aos corticoeste-
roides intralesionais varia de 50% a 100%, e a taxa de recorréncia
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varia de 9% a 50%.%* Nio ha consenso entre os clinicos sobre a
dose, frequéncia ou duragio do tratamento. Os efeitos adversos
incluem a hipocromia, a atrofia cutanea e do tecido subcutaneo,
telangiectasias, ulceracdes e sindrome de Cushing. * Robles et
al. (2007) recomendaram a triancinolona acetonida a uma con-
centragio entre 10 e 40 mg/mL, em injecdes mensais.”® Uma
revisio de 2016 avaliou a eficicia de inje¢des de corticosteroides
em queloides e cicatrizes hipertroficas, em comparagio a ou-
tras modalidades terapéuticas, como gel de silicone, verapamil e
drogas antineoplasticas.?* Nosso estudo mostrou que a injecio
de triancinolona isoladamente era menos eficaz no primeiro
momento do tratamento, em relacio a melhora do parametro
da vascularidade. Entretanto, é importante mencionar que aos
6 meses, nio foram observadas diferencas significativas entre o
tratamento das lesdes com triancinolona e com os curativos de
silicone. Além disso, ndo observamos no presente estudo uma
melhora significativa no grupo com os dois tratamentos associa-
dos; entretanto, devemos destacar a limita¢io do pequeno niime-
ro de pacientes avaliados.

A Escala de Vancouver foi a primeira tentativa de pa-
dronizar a avaliacdo das cicatrizes por diferentes examinadores.
A pigmentacio, elasticidade, altura e vascularidade eram avalia-

FIGURA 2: Coldgeno tipo i em cicatrizes ndo tratadas (a,b,c) e tratadas (d,e,f). Imunohistoquimica e microscopia confocal do coldgeno tipo VI em cicatrizes ndo
tratadas (a,b,c) e tratadas (d,e,f). GRUPO 1 (a,d) GRUPO 2 (b,e) e GRUPO 3 (¢,f). A coloragdo do coldgeno foi com o anticorpo conjugado AlexaFluor. A coloragdo

dos ntcleos foi com o DAPI
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das, e a soma dos pontos resultava em um niimero maior nas
cicatrizes mais hipertréficas.* A Escala de Vancouver tornou-se
uma ferramenta amplamente aceita pela maioria dos centros de
tratamento para a avaliacdo clinica das cicatrizes. > Houve diver-
sas tentativas no sentido de melhorar o sistema de pontuacio,

467 Nosso

acrescentando objetividade aos parametros da escala.
estudo acrescentou a avaliagio objetiva com o Durdémetro. Um
dos parametros da escala é a “elasticidade”, termo que se refere
a textura elastica da pele e da cicatriz. Para avaliar a elasticidade,
o examinador deve tocar a superficie da pele ou a cicatriz, e
este pardmetro limitava-se a avalia¢des clinicas subjetivas. * Foi
demonstrado que o Durometro, método objetivo de mensura-
¢lo, tem correlacio adequada com as pontuacdes de elasticidade
de Vancouver. '' Observamos que o durémetro é econdomico e
bastante facil de manusear, devido ao tamanho reduzido desse
dispositivo. Os durometros tém sido usados para avaliar a dureza
da pele provocada por tlceras de perna, morfeia e escleroder-
mia.25,26
A imunohistoquimica, junto com a microscopia confo-
cal, apresenta diversas vantagens em relagio a microscopia de
varredura eletrénica e a microscopia Optica convencional, na
avaliacdo do colageno. A varredura de camadas de tecido espe-
cificas elimina os erros que ocorrem na microscopia de fluores-
céncia convencional como resultado das variagdes na espessura
dos cortes histologicos. Permite a avaliagdo precisa da distribui-
¢do do colageno nas camadas da pele e ajuda a compreender as
diferencas de expressio de coligeno entre as camadas.'
O colageno do Tipo I é uma proteina de matriz extrace-
lular encontrada na derme da pele normal e das cicatrizes. Ja de-
monstramos em estudos anteriores que a expressio do coligeno

I estd aumentada nas cicatrizes hipertroficas,'> %

principalmente
nas cicatrizes mais hipertroficas, quando comparadas a pele nor-
mal e as cicatrizes nio-hipertroficas. As cicatrizes nio-hipertro-
ficas apresentam uma expressio de colageno tipo I mais seme-
lhante a da pele normal. No estudo presente, apesar do niimero
pequeno de amostras, também constatamos que as cicatrizes tra-
tadas (menos hipertroficas) tendem a apresentar diminui¢io na
expressio do colageno tipo I.

O colageno do tipo VI é um regulador importante da
arquitetura, composi¢io e comportamento dos fibroblastos da
matriz dérmica, podendo desempenhar um papel importante na
cicatrizacio de feridas e na regeneracio tecidual.®® A distribui-
¢do ¢ semelhante a dos colagenos I e III, e sua localizacdo ja foi
demonstrada na derme superior do queloide.”” Nosso estudo
mostrou uma coloracio maior expressio do Colageno do Tipo
VI na derme superior da cicatriz. Também demonstramos que
as lesdes nio tratadas mostram um aumento do coligeno tipo
VI, quando comparado a mesma cicatriz depois do tratamento.
Embora nosso estudo seja limitado pelo nimero pequeno de
pacientes, a diminuicio da expressio do colageno tipo VI parece
ter correlacio com a melhora geral do queloide (Figura 2). Até
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onde sabemos, este foi o primeiro estudo que comparou a ex-
pressio do colageno tipo VI nas cicatrizes tratadas e nio-tratadas,
de acordo com a imunohistoquimica e a microscopia confocal.
Sio necessarios mais estudos, com maior nimero de pacientes,
para confirmar esses resultados.

As variaveis que aparecem como fatores de confusio nos
estudos sobre cicatrizes e queloides incluem a falta de estudos
com desenho prospectivo e randomizado, e os métodos subjeti-
vos para a avaliacio das cicatrizes, além da heterogeneidade das
cicatrizes, em funcio dos diferentes mecanismos de lesio e sitios
anatoémicos, agrupados para fins de comparacio. Muitos estu-
dos incluem cicatrizes ja tratadas previamente com firmacos e
métodos que podem ter efeitos prolongados, como os corticos-
teroides, drogas antineoplasicas ou radioterapia.>'' No estudo
atual, tentamos descartar cada uma dessas varidveis, ao limitar
os critérios de inclusio as cicatrizes de esternotomia media-
na, todas envolvendo o mesmo mecanismo de lesio (cirurgia
cardiaca). Foram excluidos os pacientes que tivessem recebido
tratamentos prévios. Uma vez que usamos critérios de inclusio
muito rigorosos, poucos pacientes foram incluidos no estudo, o
que consideramos a maior limitagdo deste trabalho; entretanto,
pretendemos que o estudo nos ajude como orientagio para um
estudo multicéntrico, com maior numero de paciente, no futuro.
E importante frisar que as dificuldades em obter maiores gru-
pos de pacientes com cicatrizes envolvendo o mesmo mecanis-
mo de lesdo, na mesma area do corpo, motivaram a cria¢io do
GREMCIQ (Grupo de Estudos Multicéntricos sobre Cicatrizes
Hipertroficas e Queloides). Nosso grupo inclui dermatologistas
de diversas regides do Brasil, com o objetivo principal de desen-
volver estudos multicéntricos que permitam uma compreensio
melhor dos tratamentos de queloides e cicatrizes hipertroficas
em uma populacio altamente miscigenada como a brasileira,
propensa ao desenvolvimento dessas lesdes. ®
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