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RESUMO

Introducéo: O tratamento do queloide representa um desafio terapéutico, com resultados
muitas vezes frustrantes. Terapias adjuvantes mais eficazes sdo necessarias para reduzir as
altas taxas de recidivas. Essa pesquisa ¢ baseada em uma modalidade conjunta com a apli-
cacdo de imiquimode 5% creme associada a cirurgia, tendo como objetivo a avaliagdo do
tratamento e recidiva da cicatriz queloidiana. Método: Estudo prospectivo que avaliou 14
pacientes em um total de 25 queloides, com um seguimento minimo de 6 meses. Foi realizada
excisdo intralesional e iniciada a aplicacdo do imiquimode 5% creme no dia da cirurgia e
mantido por dois meses. A avaliacdo da cicatriz foi analisada por meio de uma Escala de
Avaliagdo (paciente e um observador - regente de servico de Cirurgia Pléstica), sinais de
recidiva e também do tamanho da cicatriz no pré e pds-operatdrio. Resultados: Apos o
acompanhamento de 6 meses, houve melhora da cicatriz por parte do paciente em 72% e
para o observador em 88%, tendo uma taxa de recidiva de 8% e redugdo da area cicatricial
(p=0,0053). Conclusao: O uso do Imiquimode 5% creme no pos-operatorio da cirurgia de
ressec¢do do queloide diminuiu significativamente sua recidiva na avaliacdo de 6 meses.

Descritores: Queloide. Recidiva. Aminoquinolinas.

ABSTRACT

Introduction: The treatment of keloids represents a therapeutic challenge, with results often
disappointing. More effective adjuvant therapies are needed to reduce high rates of relapse.
This research is based on a combined modality with application of imiquimod 5% cream
combined with surgery, having as objective the evaluation of treatment and recurrence of
keloid scar. Methods: This prospective study evaluated 14 patients at a total of 25 keloids,
with a minimum follow up of 6 months. Intralesional excision was performed and initiated
the application of imiquimod 5% cream on the day of surgery and continued for two months.
The evaluation of the scar was analyzed by an Assessment Scale (patient and an observer -
ruler of service Plastic Surgery), signs of relapse and also the size of the scar in the pre-and
postoperatively. Results: After 6 months of follow up, patients showed an improvement
of 72% and 88% in the ruler’s analysis, with a recurrence rate of 8% and reduction of scar
area (p = 0.0053). Conclusion: The use of Imiquimode 5% cream in the post surgery for
resection of the keloid recurrence decreased significantly in their evaluation of 6 months.

Keywords: Keloid. Recurrence. Aminoquinolinaes.
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INTRODUCAO

As cicatrizes hipertroficas e queloides sdo desordens
fibroproliferativas, decorrentes de uma cicatrizagao anormal
por alteracdo na migragdo e na proliferagdo de células, infla-
magdo, aumento na sintese de citocinas e proteinas da matriz
extracelular e remodelamento da matriz sintetizada'. Os
queloides diferem da cicatriz hipertréfica por apresentarem
tecido cicatricial ultrapassando os limites das lesdes que os
originaram, sem tendéncia a regressao ou por continuarem a
progredir apos seis meses de evolugdo?®?.

Comumente encontradas na praticacirargica, os queloides
tém incidéncia que varia de 5% a 16% nas populagdes de
risco, incluindo negros, hispanicos e asiaticos®.

Muitos esquemas de tratamento tém sido utilizados, como
o corticoide intralesional, compressdo, laserterapia e crioci-
rurgia, mas os resultados apresentados sdo inconsistentes®.

A excis@o cirurgica isolada pode apresentar taxas de
recorréncia entre 45% ¢ 100%*%. Em combinac¢do com a
radioterapia, ¢ considerado o tratamento mais eficaz dispo-
nivel para os queloides graves, de acordo com as recomen-
dagdes clinicas internacionais sobre o manejo da cicatriz’,
porém van de Kar et al.’ sugerem que a excisdo cirurgica
combinada com a radioterapia deveria ser reservada como
ultimo recurso no tratamento dos queloides resistentes a
terapia.

Imiquimode creme a 5% ¢ um modificador da resposta
imune que junto & inducdo e ativagdo de células natural
killers, macrofagos e células de Langerhans, induzem no
local a sintese e a liberagdo de citocinas, incluindo interferon
(IFN)-alfa, IFN-gama, fator de necrose tumoral-alfa, e inter-
leucinas 1, 6, 8 e 12, quando aplicados topicamente.

Hé uma inibi¢do dose-dependente dos recursos humanos
na producdo de colageno por fibroblastos IFN-alfa e IFN-
gama. O IFN-gama diminui tanto a producdo de colageno
como glicosaminoglicano. Com base na capacidade de IFN-
alfa2b para reduzir a recidiva do queloide, o presente estudo
tem o objetivo de avaliar o tratamento combinado de cirurgia
e imiquimode 5% creme, bem como sua prevencao.

METODO

Foram incluidos no estudo, 14 pacientes com 25 queloides
que se apresentaram em um ambulatorio de Servigo de
Cirurgia Plastica, de acordo com os critérios: ferida que ndo
respeitava os limites da cicatriz e ndo regridiu espontane-
amente ou progrediu ap6s 6 meses de evolugdo; pacientes
livres de tratamento por 2 meses; presenca de cicatriz por
pelo menos 1 ano; cicatrizes que pudessem ser excisadas
e suturadas primariamente; individuos vulneraveis, como
criangas e adolescentes, acompanhados de seu representante
legal (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes ¢ dos queloides.
Caracteristica N

Sexo
Masculino 10
Feminino 4
Etnia
Branco 7
Pardo 3
Negro 4
Idade (minimo e méaximo) 11-57
Localizacdo do queloide
Lobulo da orelha

Outras regides da orelha
Abdome

Ombro

Torax

Membros superiores
Outros

AW WA=

Fator desencadeante
Queimadura

Brinco / Piercing
Sequela de infecgao
Pés-operatodrio
Trauma
Desconhecido

Vacina

o= NN Wbk AN

Tratamento prévio (nimero de queloides)
Queloides multiplos no mesmo paciente
(numero de queloides)

—_
[V}

Todos os pacientes assinaram termo de consentimento
livre esclarecido. Foram excluidos do estudo os pacientes
que ndo cumprissem com o protocolo de tratamento, quando
a analise histologica revelasse um diagndstico diferente
de cicatriz queloideana, gravidas e em amamentacéo,
portadores de doenca cardiaca, transplantados, usuarios de
drogas imunossupressoras ou presen¢a de infecg@o proxima
a cicatriz ou com necessidade de mais de um procedimento
ciriirgico para exérese total da cicatriz.

Todos os queloides foram excisados intralesional-
mente, com anestesia local (Xylestesin 2% com adrenalina
1:200.000; Cristalia), controle da hemostasia com eletro-
cautério e fechamento primario com fio incolor inabsorvivel
no subdérmico, para reduzir a tensdo, e sutura cutinea
com fio preto inabsorvivel (Ethilon nylon; Ethicon). Nos
defeitos localizados na orelha, foi realizada somente sutura
cutanea com Ethilon. A sutura cutanea foi removida apds
14 dias.

O imiquimode 5% creme foi iniciado em todos os
pacientes no dia da excisdo cirirgica e mantido por dois
meses. O seguimento de seis meses foi realizado (Figuras
1 a 3), havendo avaliacdo subjetiva da cicatriz por meio de
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Figura 1 — A: Paciente com queloide em lobulo da orelha esquerda
no pré-operatorio. B: Apos tratamento com exérese cirurgica e
Imiquimode 5% creme, com pos-operatorio de 24 semanas.

Figura 2 — A: Paciente com queloide em regido cervical no
pré-operatorio. B: Apos tratamento com exérese cirurgica e
Imiquimode 5% creme, com pos-operatorio de 24 semanas.

Figura 3 — A: Paciente com queloide em lobulo da orelha esquerda
no pré-operatorio. B: Apos tratamento com exérese cirurgica e
Imiquimode 5% creme, com pds-operatorio de 24 semanas.

fotografias do pré e pos-operatérios por parte do paciente
e um observador, que ndo participou de nenhuma cirurgia,
sendo regente de um servigo de Cirurgia Plastica da SBCP,
através de uma Escala de Avaliagdo. Tanto a escala do
paciente como o do observador contém itens que sdo
marcados numa escala de 1-10, onde o 1 indica “asseme-
lhando-se a pele normal” e 10 a “pior ferida possivel”. Parao
observador, esses itens foram vascularizagdo, pigmentagéo,
superficie e impressao geral; para os pacientes, dor, prurido,
cor, rigidez, espessura, irregularidade e impressao geral. Os
pacientes responderam sobre a aparéncia da cicatriz como
melhor, a mesma, ou pior, quer sejam ou nao considerados
o tratamento bem sucedido.

Foi feita uma andlise descritiva para os dados dos
pacientes, caracteristicas do queloide, pos-operatorio e
avaliagdo da cicatriz na 24 semana. Foi aplicado um teste
t-pareado para avaliar as areas das cicatrizes do pré e pos-
operatoério, sendo fixado em 5% o indice de significancia.
Os sinais de recidiva foram avaliados pelo observador por
meio de uma escala de cruzes (1-4), tendo como critério
a elevacdo da cicatriz e sua extensdo, além da margem
ciriirgica original e auséncia de recidiva (zero), considerada
como cicatriz sem sinal de elevagdo ou extensdo.

RESULTADOS

Foram avaliados 16 pacientes e 27 queloides; destes, em
apenas 2 cicatrizes ndo ocorreu a confirmacao histologica de
cicatriz queloidiana, sendo excluidos do estudo. Quatorze
pacientes com um total de 25 queloides foram avaliados
para seguimento.

Em 100% dos casos houve reagdes adversas nas duas
primeiras semanas, variando de vermelhiddo, ardéncia,
dor, prurido, edema, descamagdo, diarreia, tontura até
ulceragdo. Dos 25 queloides, foi avaliado o resultado pos-
operatorio pelo paciente e observador na 24" semana. Os
resultados descritivos constam nas Tabelas 2 e 3.

Para a cicatriz, a avaliacdo do paciente foi de melhora
em 72% (18/25), igual a cicatriz prévia em 20% (5/25) ¢
8% (2/25) piora, sendo que do observador, houve melhora
em 88% (22/25) dos casos (Tabelas 4 e 5). Em relacdo aos
sinais de recidiva, houve, por consideracdo do observador,
auséncia de recidiva em 16% (4/25) dos casos; +/4+ em
48%; ++/4+ em 24%; +++/4+ em 4% e ++++/4+ em 8%.
Na avaliacdo das areas das cicatrizes, nos dois momentos
(pré-operatoério e pos-operatorio de 24 semanas), houve
diminuicdo significativa com p=0,0053 (Tabela 6).

Rev. Bras. Cir. Plast. 2011; 26(1): 3-9



Umemura AY et al.

Tabela 2 — Medidas descritivas para os itens de avaliagdo do paciente para 6 meses.

Variavel Média Desvio padrao N Minimo Maximo Mediana
Dor 1,92 1,38 25 1 7 1
Prurido 2,96 2,41 25 1 10 3
Cor 2,64 1,75 25 1 6 2
Rigidez 3,48 2,04 25 1 7 3
Espessura 4,56 3,22 25 1 10 3
Irregularidade 3,40 2,25 25 1 9 4
Impressdo geral 3,76 2,55 25 1 9 3

Tabela 3 — Medidas descritivas para os itens de avaliacdo do observador para 6 meses.

Variavel Média Desvio padrio N Minimo Miximo Mediana
Vascularizagio 1,08 0,40 25 1 3 1
Pigmentagdo 1,72 1,06 25 1 5 1
Espessura 2,04 1,17 25 1 5 2
Saliéncia 1,92 1,04 25 1 4 2
Maleabilidade 1,96 1,10 25 1 5 2
Superficie 1,84 0,94 25 1 5 2
Impressao geral 1,92 1,38 25 1 5 1

Tabela 4 — Avalia¢do do paciente para 6 meses.

Item Pontuacio Frequéncia Porcentagem
Dor 1 13 52
2 6 24
3 4 16
4 1 4
7 1 4
Total 25 100
Prurido 1 11 44
2 1 4
3 6 24
4 - -
5 5 20
8 1 4
10 1 4
Total 25 100
Cor 1 11 44
2 2 8
3 4 16
4 2 8
5 5 20
6 1 4
Total 25 100
Rigidez 1 3 12
2 8 32
3 3 12
4 6 24
5 R -
6 - -
7 5 20
Total 25 100

6 Rev. Bras. Cir. Plast. 2011; 26(1): 3-9
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Continuagdo da Tabela 4

Espessura 1 5 20
2 3 12
3 5 20
4 3 12
5 - -
7 4 16
8 - -
9 8
10 3 12
Total 25 100
Irregularidade 1 7 28
2 3 12
3 2 8
4 7 28
5 4 16
8 - -
9 8
Total 25 100
Impressdo geral 1 5 20
2 6 24
3 4 12
5 4 12
6 1 4
7 3 12
8 - -
9 2 8
Total 25 100
Cicatriz Igual 5 20
Melhor 18 72
Pior 2 8
Total 25 100
Tabela 5 — Avaliagdo do observador para 6 meses.
Item Pontuacio Frequéncia Porcentagem
Vascularizagdo 1 24 96
3 1 4
Total 25 100
Pigmentacdo 1 15 60
2 4 16
3 5 20
Prurido 5 1 4
6 - -
Total 25 100
0 - -
1 10 40
2 9 36
Espessura 3 2 8
4 3 12
5 1 4
Total 25 100
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Continuagdo da Tabela 5

Saliéncia 0 - -
1 11 44
2 8 32
3 3 12
4 3 12
Total 25 100
Maleabilidade 0 - -
1 10 40
2 10 40
3 2 8
4 2 8
5 1 4
8 - -
Total 25 100
Superficie 1 10 40
2 11 44
3 3 12
4 - -
5 1 4
7 - -
10 - -
Total 25 100
Impressao geral 1 15 60
2 4 16
3 1 4
4 3 12
5 2 8
7 - -
8 - -
9 R -
10 - -
Total 25 100
Igual 1 4
Melhor 22 88
Pior 2 8
Total 25 100
Tabela 6 — Comparacido entre as areas no pré e pos-operatorio de 6 meses.
Avaliagido pré-operatoria Avaliagdo pos-operatoria de 6 meses
Média 3,116 1,7312
Desvio padrio 2,793397 2,226421
Observagdes 25 25
p-valor 0,0053

DISCUSSAO

Os queloides foram excisados e tratados com imiquimode
5% creme, agindo sobre a cicatriz durante 6 a 8 horas no
periodo noturno a cirurgia e, retirado com agua na manha
seguinte, com posterior uso de pomada topica (neomicina/

bacitracina) por 2 meses. Este estudo se baseia na capacidade
do IFN-alfa2b para reduzir a recidiva do queloide, quando
usado imediatamente apos a excisdo, o que foi demonstrado
por Berman & Flores®, em 1997. Kaufman & Berman® exami-
naram os efeitos de imiquimode 5% creme, ndo havendo
recorréncia nas 24 semanas, entre os 11 queloides dos 10
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pacientes que completaram o estudo, uma taxa inferior
ao relatado na literatura*S. Resultados semelhantes foram
relatados por Arellano e outros no Congresso Mundial de
Dermatologia (Paris, 2002)!°. Em nosso estudo, conside-
ramos apenas 8% de recidiva (++++/4+), ja que as outras
avaliagdes poderao mudar com a evolugdo mais tardia para
uma cicatriz hipertréfica ou mesmo alargada. Em nossa
pesquisa, os queloides tratados estdo em varias localizagoes
em detrimento dos estudos supracitados que avaliaram
somente uma localiza¢do®. Alguns autores afirmam néo haver
diferenca do prognoéstico baseado na localiza¢do!'"!?, mas
outros relatam diferencas clinicas significantes'*!4, como os
queloides do torax e ombros devido a grande tensdo nestas
areas, o que foi comprovado neste trabalho com 100% das
recidivas, localizado no torax.

Os queloides incluidos no trabalho foram histologica-
mente confirmados apos a excisdo, fato este comentado por
Cosman'®, que notou diferencas nas taxas de recidiva nas
cicatrizes sem confirmagdo histologica, havendo possibili-
dade de inclusdo de cicatrizes hipertréficas nos estudos sem
confirmacao.

Haé significativa variacdo no periodo de seguimento entre
os estudos de queloide, muitos recomendam um minimo de
1 ano'"'3, outros postulam até 2 anos'>'*. O trabalho exposto
apresenta resultados com 6 meses de seguimento, o que
poderia explicar a porcentagem reduzida de recidiva. Muitos
autores falharam em definir como os seus resultados tiveram
sucesso ou recidiva*®!2, este estudo, além de usar uma escala
de avaliag@o do resultado pds-operatoria do paciente e um
observador, também avaliou os sinais de recidiva e calculo
da area cicatricial no pré e pds-operatorio, com redugdo
significativa.

CONCLUSAO

Nas 24 semanas, a porcentagem de recidiva apds excisdo
do queloide e tratamento adjuvante com imiquimode 5%
demonstra que a terapia € promissora, apesar de haver neces-
sidade de tempo maior de seguimento.

Correspondéncia para: Alisson Yoshiharu Umemura
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