Cicatrizes hipertréficas e queloides:
tratamento com cirurgia e infiltracao de
methotrexate - estudo-piloto

Hypertrophic scars and keloids: treatment with surgery and
methotrexate injections: a pilot study

RESUMO
Introdugdo: Virias modalidades terapéuticas tém sido utilizadas para o tratamentos de

queloides e cicatrizes hipertroficas.

Objetivo: Tratamento de queloides e cicatrizes hipertroficas com excisio e inje¢io intra-
lesional de methotrexate.

Métodos: Neste estudo aberto de intervencio terapéutica 11 pacientes foram tratados.
Exames laboratoriais e fotos foram realizados antes, durante e apds tratamento. Apds a
excisao das lesdes, a sutura foi infiltrada com methotrexate a partir do sétimo dia, sema-
nalmente, durante seis meses. A dose semanal foi de 2,5mg/10cm de sutura, e a dose maxi-
ma de 5mg por individuo. A avaliacio foi feita pelo médico e pelo paciente.
Resultados: Seis meses ap6s o término do tratamento, nio ocorreu recidiva da lesio em
cinco casos, houve recidiva parcial em seis casos e nenhuma recidiva total. Nio houve alte-
ragdo dos exames laboratoriais.

Conclus@es: A dose maxima semanal de 5mg de methotrexate durante seis meses utili-
zada neste estudo-piloto para tratamento de queloides e cicatrizes hipertroficas é segura e
dificulta a recidiva. Sio necessarios mais estudos para complementar este trabalho.
Palavras-chave: queloide; cicatriz hipertrofica; terapéutica; pele.

ABSTRACT
Introduction: Several therapeutic modalities have been used to treat keloids and hypertrophic scars.
Objective: Tieatment of keloids and hypertrophic scars with excision and intralesional injection of
methotrexate.
Methods: Therapeutic intervention open study with 11 patients. Laboratory tests and photographs
were carried out before, during, and after the treatment. From the seventh day after the excision of
the lesions, the suture was injected weekly with methotrexate for six months. The weekly dose was
2.5 mg / 10cm suture, with a maximum dose of 5mg per patient. The evaluation was carried out
by the physician and the patient.
Results: Six months after the end of the treatment, there was no recurrence of the lesion in five cases,
partial recurrence in six cases and an absence of cases with total recurrence. No alterations were obser-
ved in the laboratory tests.
Conclusions: The maximum weekly dose of 5mg methotrexate for six months used in this pilot
study to treat keloids and hypertrophic scars is safe and hinders recurrence. Further studies are needed
to complement the present paper.
Keywords: keloid; cicatrix, hypertrophic; therapeutics; skin.
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INTRODUCAO

As primeiras descri¢des de tratamento de queloides
mencionam técnicas usadas no Egito ainda em 1700 a.C. Em
1806, Alibert usou o termo queloide para descrever o cresci-
mento lateral de tecido em pele lesionada. Essas lesdes resultam
de prolifera¢io de tecido dérmico apds injaria da pele,' que se
estende além das bordas da lesio original, diferente da cicatriz
hipertrofica, restrita aos limites do trauma.> Queloides apresen-
tam tendéncia a recorréncia e geralmente nio regridem espon-
taneamente.”"*

O tecido proliferado é constituido pelo aumento do
colageno e dos glicosaminoglicanos.' A fisiopatologia é pouco
compreendida e inclui alteragdes de fatores de crescimento, furn
over de colageno, tensio na area acometida, alem de contribui-
¢des genéticas e imunoldgicas.™

A reparacio tecidual ocorre em quatro fases. A primeira
¢ a hemostatica. Logo apds o trauma ocorrem a vasoconstri¢ao
e a formacio de tampio hemostatico primario pelas plaquetas
com ativa¢io da cascata de coagulagio. A segunda fase é a infla-
matdria, e, nela, do primeiro ao terceiro dia, ocorrem aumento
da permeabilidade vascular, estimula¢io da formacio de RNA e
colageno e alteragdes endoteliais. Eritrocitos, plaquetas e poli-
morfonucleares migram para a lesio promovendo fagocitose e
degradagio de colageno. A terceira fase ¢ a proliferativa, na qual
ocorre a producio de colageno. Nessa fase, que dura do terceiro
ao 242 dia, qualquer deficiéncia dos elementos precursores da
cicatriza¢do altera a formacdo do tecido de granulacio, e a pro-
liferacio neovascular e dos fibroblastos. Na quarta fase, que pode
durar de meses a anos, o colageno sofre remodelagio e forma a
cicatriz madura.’

A incidéncia da formacio de queloides é em torno de 4-
16% da populacio, atingindo todos os grupos, embora rara em
recém-nascidos e idosos, e aumentada em individuos entre 10 e
20 anos, asiaticos e negros.’

Seu manejo pode ser dificil e frustrante.>’* Varias moda-
lidades terapéuticas tém sido indicadas, incluindo corticosteroi-
des topicos e intralesionais, crioterapia, cirurgia, procedimentos
com laser, silicone, radioterapia e outras op¢des em regime
experimental, como: interferon, 5-fluoracil, retinoides, verapa-
mil, imiquimod, bleomicina, tamoxifeno, tacrolimus, toxina
botulinica e uma terapia promissora com o uso de fator trans-
formador de crescimento TGF-beta3 e interleucina recombi-
nante humana 10 dirigidos contra o crescimento do colageno.

Ha tendéncia 4 individualiza¢io do tratamento depen-
dendo de distribui¢io, tamanho, espessura, consisténcia das
lesdes e presenca de inflamacio.” A combinacio de terapias
parece ser a melhor op¢io,” e, segundo Leventhal e cols., em
metanalise realizada com varios tratamentos, nio houve diferen-
ca estatisticamente significativa entre eles."

Uma das principais regras do tratamento de queloides ¢
a prevencio, que pode ser feita com o uso de terapias compres-
sivas, diminuindo a tensio em cicatrizes, ¢ evitando procedi-
mentos desnecessarios em pacientes predispostos a aberracoes
cicatriciais."’

A cirurgia excisional como terapia Gnica mostra taxa de
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recorréncia entre 45% e 100%, sendo em geral utilizada associa-
da a outras modalidades, como radioterapia, interferon, corticos-
teroides e imiquimod.’

Ha poucos relatos na literatura sobre o uso do methotre-
xate como alternativa terapéutica para queloide. Em estudo de
Muzaffar e cols. de 2004" foi utilizado o methotrexate por via
sistémica em baixas doses por tempo curto apds cirurgia de sin-
dactilia. Ha também um relato de Onwukwe em 1980" do uso
sistémico do methotrexate associado a cirurgia.

A ac¢io do methotrexate se da através da inibi¢io com-
petitiva da enzima dihidrofolato redutase, a qual é reponsavel
pela conversio do acido folico em tetra-hidrofolato, sendo este
cofator necessario a transferéncia de carbono de muitas reagdes
metabdlicas, incluindo a sintese de bases ptricas e timidilato sin-
tetase. A proliferacio celular é afetada porque diminui a sintese
de timidilato sintetase e, consequentemente, de precursores de
nucleétidos que integram o DNA e RNA, afetando a reparagio
e replicagdo de acidos nucleicos. Os tecidos com maior atividade
metabdlica e maior crescimento celular sio os mais afetados, o
que explica alguns efeitos farmacoldgicos, secundirios e
toxicos.'"?

Para calcular a dose semanal, utilizamos as bases do trata-
mento de psoriase em que a dose minima de 2,5 a 5mg ¢ usada
para manutengio.”

OBJETIVO
Tratamento de queloide com excisdo e infiltracdo intra-
lesional de methotrexate.

METODOS

Neste estudo aberto de intervengio terapéutica, foram
selecionados 15 pacientes com queloides ou cicatrizes hipertro-
ficas, sendo cinco do sexo masculino e dez do sexo feminino,
atendidos no ambulatério da Clinica Dermatolégica da
Universidade de Santo Amaro (Unisa), Sio Paulo, Brasil. Quatro
homens e seis mulheres apresentavam queloides, e um homem e
quatro mulheres portavam cicatrizes hipertroficas. Onze pacien-
tes completaram o estudo, sendo nove do sexo feminino e dois
do sexo masculino. As regides tratadas foram: ombro (Figura 1),
regides periauricular (Figura 2), cervical, pré-esternal, abdominal,
infraumbilical, abdominal supraptbica (Figura 3), dorsal lateral,
lombar e do cavo popliteo. O estudo foi conduzido segundo as
normas preconizadas pelo Comité de Etica da institui¢io.

Exames prévios foram realizados: hemograma, TGO,
TGP, bilirrubinas totais e fragdes, ureia, creatinina, CEA,
Papanicolaou em mulheres, PSA em homens e radiografia de
toérax. Os exames foram realizados, antes do tratamento, aos trés
e aos seis meses.

A lesdo foi completamente excisada em elipse, e os pon-
tos foram subcutaneos acompanhados de sutura continua na
pele, tendo sido removidos apds quatro semanas. A linha de sutu-
ra foi infiltrada intralesionalmente com methotrexate a partir do
sétimo dia apds a cirurgia, semanalmente, durante seis meses. A
dose semanal foi de 2,5mg diluida em soro fisiologico, em sutu-
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FIGURA 2: A. Pré-cirurgia em cicatriz hipertrdfica de ritidoplastia; B. seis
meses apds o término das aplicagdes de methotrexate

ras de até 10cm. Nio houve aplicagio de doses superiores a
5mg/20cm. Antes da aplicagio a pele foi infiltrada com lidocaina
a 2% para diminuir a sensagdo de ardor causada pelo medica-
mento.

Em um dos casos escolhemos quatro lesdes de queloides
de tamanhos semelhantes em igual regiio para fazer exérese
cirtrgica com sutura de trés lesdes, deixando a quarta para con-
trole, sem cirurgia e sem infiltragdes. Das trés excisadas, aplicou-
se methotrexate em uma, corticoide de depodsito (5mg trianci-
nolona) em outra, sendo a terceira seguida sem infiltracdes asso-
ciadas.

A anilise foi feita com fotos antes, durante e depois de
seis e 12 meses (Figura 4). Alguns casos retornaram até 24 meses
ap6s o término do tratamento. A lesdo foi analisada pelo médico
e pelo paciente quanto a estética final.

RESULTADOS

Dos 15 casos selecionados houve desisténcia de quatro
pacientes, sendo um do sexo feminino e trés do sexo masculino.
Entre os 11 casos tratados houve recidiva parcial em seis e ausén-
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FIGURA 1: A. Pré-cirurgia em
queloide de ombro; B. mode-
rada recidiva seis meses apds
o término das aplicagdes de
methotrexate

FIGURA 3: A. Pré-cirurgia em cicatriz hipertrdfica de cesdrea;
B. seis meses apds o término das aplicagdes de methotrexate

cia de recidiva em cinco, sendo dois de queloide e trés de cica-
triz hipertréfica. Nenhum apresentou recidiva total. As recidivas
parciais foram classificadas em minima e moderada. As minimas
ocorreram em dois casos, um de queloide e um de cicatriz
hipertréfica, e as moderadas somaram quatro, sendo trés casos de
queloide e um de cicatriz hipertrofica (lesio de ombro, um dor-
sal lateral, dois pré-esternais).

Quanto a estética final, todos os casos apresentaram sutu-
ra alargada mesmo deixando os pontos externos durante quatro
semanas. A hiperpigmenta¢io inestética da regido infiltrada
ocorreu em todos os casos, clareando pouco ao longo de seis
meses de controle.

Quanto ao caso que teve quatro lesdes tratadas com trés
diferentes métodos e um controle, sendo: a) cirurgia mais infil-
tracdes de methotrexate, b) cirurgia mais infiltracdes de corti-
coide, ¢) apenas cirurgia e d) sem cirurgia e sem infiltragdes, os
resultados foram: a) estabilidade da evolu¢io sem recidiva, mas
com alargamento e hipercromia da cicatriz apos seis meses da
altima sessio de methotrexate; b) hipocromia e recidiva da cica-
triz seis meses apOs a tltima sessio;(Figura 5) ¢) recidiva do que-
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FIGURA 4: A e B. Pos-cirurgico imediato: nimero 1> infiltragdo com
methotrexate, nimero 2 —-> infiltragdo com triamcinolona,
ndmero 3 --> cirurgia sem infiltragdo. O nimero 4 (controle)
->sem cirurgia e sem infiltracdo

loide logo apés a cirurgia, evoluindo sem remissdo até o sexto
més apos procedimento; d) evolucgio inalterada.

Nenhum dos pacientes apresentou alteragio nos exames
laboratoriais.

DISCUSSAO

O trabalho visa melhorar a estética de cicatrizes hiper-
troficas e queldides. Silicones oclusivos, infiltragdes de corticoi-
des, criocirurgias, excisdes cirtrgicas associadas a betaterapias, e
aplicagdes de laser de CO,, Nd:YAG e Dye laser sio os trata-
mentos mais frequentes na clinica diaria que previnem as cica-
trizes aberrantes, com mais ou menos eficacia.'

Este estudo utilizou infiltracdes de methotrexate durante
sels meses apos a excisdo cirurgica das lesdes e acompanhamento
durante mais seis meses ap6s o término das infiltracoes.

Recente estudo de Smith" relata que ainda hia pouca
informacio disponivel sobre a histéria natural e o prognostico
da formacio de queloides. Em sua casuistica, o nimero méd&g
de anos para resolu¢io do queloide com o tratamento foi de

O longo periodo de aplica¢gdes em nosso estudo dificul-
tou a adesdo de pacientes principalmente do sexo masculino. A
retirada de pontos quatro semanas ap6s a cirurgia foi devida ao
risco de deiscéncia, e mesmo assim houve alargamento da cica-
triz. A dose utilizada ¢ de 2,5mg (os frascos injetaveis de metho-
trexate tém 50mg/2ml) ou seja, 0,1ml é diluido em 0,9ml SE
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FIGURA 5: A. Comparativo seis meses apds procedimento, ndo tendo a infil-
tragdo com methotrexate apresentado recidiva (figura acima); B. com a
triamcinolona houve moderada recidiva, ja dois meses depois de cessado
o tratamento (figura acima).

Essa dose ¢ suficiente para cicatrizes sem tensio e de até 10cm
de comprimento. A inje¢io ¢ muito dolorida, por isso fez-se
infiltracdo prévia de lidocaina a 2% com vasoconstritor ao longo
da cicatriz cirtrgica. Em lesdes maiores ou em areas de tensdo,
utilizaram-se 5mg como dose maxima por semana, nio se obser-
vando altera¢des laboratoriais durante e ap6s a aplicacdo de met-
hotrexate, demonstrando seguranca para essa dose. Notamos
também que a localizacio do queloide é importante. Na regido
pré-esternal e em zonas de distensio, como ombro e dorsal late-
ral, houve recidiva moderada; portanto, a dose de 2,5mg para
10cm de cicatriz pode ser insuficiente. Houve um caso da regiio
esternal em que a recidiva parcial ocorreu antes do término das
sessdes. Devido ao nimero baixo de casos, nio podemos afirmar
se ha diferenca no resultado entre os dois sexos e entre os dois
tipos de lesdes abordadas. O estudo de meta-analise a procura do
melhor tratamento para queloide e cicatriz hipertréfica, condu-
zido por Leventhal® em revisio de 70 trabalhos da literatura dis-
ponivel até outubro de 2005, concluiu que 60% dos casos tém
melhora com os tratamentos e que nio ha diferenca estatistica-
mente significativa entre eles, bem como que a maioria dos tra-
tamentos resulta em pequena probabilidade de melhora e que
mesmo aquele que apresenta longo periodo de sintomas clinicos
controlados estaria distante da cura.

No caso em que foi comparada a evolu¢io dos queloides
com corticoide e controles, notamos que o methotrexate apresen-
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tou melhor estabilidade da cicatriz em relagio ao corticoide de
depdsito apds o término das aplicacdes. A cicatriz infiltrada com
corticoide evoluiu com leve atrofia e hipocromia até a Gltima ses-
sd0, mas a recidiva se iniciou dois meses apds o fim do tratamento,
completando-se aos seis meses. Esse caso foi acompanhado duran-
te dois anos ap6s o término do tratamento, mantendo-se inaltera-
do o resultado obtido. Outros recursos utilizando tratamentos
comparativos podem ser feitos, com niimero maior de casos.

CONCLUSAO

Com a aplica¢io de 2,5mg de methotrexate para cada
10cm ap6s excisio cirargica de queloides ou cicatrizes hipertro-
ficas em 11 casos tratados, nio houve recidiva em cinco casos;
ocorreu recidiva parcial em seis, sendo minima em dois e mode-
rada em quatro casos. Nio foi observada recidiva total. Os casos
foram acompanhados durante seis meses apds o término das
aplicacdes. A dose maxima de 5mg mostrou seguranca até o
prazo de seis meses ap6s o término do tratamento, nio havendo
alteracio dos exames laboratoriais. Mais estudos sio necessarios
para complementar este trabalho. ®
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