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RESUMO

As cicatrizes queloidianas podem ser tratadas clinica e/ou cirurgicamente, mas nem o uso de fiirmacos nem
0s procedimentos ciriigicos, até entio, as previnem ou curam.

A autora usou injegoes intralesionais de bleomicina como wma nova forma de tratamento. A andlise
histopatoldgica anterior e posterior as infiltragoes demonstra o eféito benéfico do uso da bleomicina, confirma-

do atvavés da evolugio clinica das lesoes.

A pesquisa foi vealizadn em 15 pacientes tratados no Servico de Cirurgia Plistica do Hospital Universitdrio
Clementino Fraga Filho — Universidade Federal do Rio de Janeiro, entre fevereiro de 1998 e marco de 2000.

INTRODUCAO

No processo normal de cicatrizagio das feridas, o
metabolismo do coldgeno apresenta um equilibrio
entre as fases de sintese (através da agao da prolina
hidroxilase) e degradagao (gragas a atividade da
colagenase)'!.

Em alguns individuos, esse equilibrio ¢ rompido, re-
sultando na prolifera¢ao de uma massa de tecido fi-
broso que se desenvolve apos lesao na camada dérmica

da pele. O queldide ¢ caracterizado por elevagio e
extensdo lateral as bordas da ferida, assumindo por
vezes aspecto vegetante ou tumoral, mével, nao
encapsulado. Apresenta alta taxa de recidiva apos a
extirpagdo e a regressao espontanea ¢ rara. Prurido e
dor estdo presentes na maioria dos casos. Ulceracoes
sao menos freqiientes, assim como a ocorréncia de
pequenas dreas de infecgio, com drenagem por pe-
quenos orificios. Durante o periodo de maior ativida-
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de da cicatrizagdo, as lesdes tendem a ser duras,
avermelhadas ou violdceas ¢ pequenos vasos
sangiiineos podem ser observados em sua superficie.
Com a evolugio, o queldide se torna menos tenso e
vascularizado, mas permanece elevado e mais endure-
cido que o tecido normal. Pode surgir até 1 ano apds
o trauma ¢ hd casos de formagdo de queldide a partir
de lesdes minimas (picada de inseto) ou mesmo sem
injiria aparente.

Embora as manifestagoes clinicas do queldide sejam
caracteristicas, temos que diferencid-lo das cicatrizes
hipertréficas, que sao também elevadas, vascularizadas,
avermelhadas, duras, pruriginosas, dolorosas ¢ mos-
tram desenvolvimento precoce'® 3.

Trussler ¢ Bauer®, em 1948, propuseram as seguin-
tes distingOes: “a cicatriz hipertréfica permanece con-
finada a drea de injuria ou incisao da pele, enquanto o
queloide tende a invadir as estruturas da pele adjacen-
te. A cicatriz hipertréfica se desenvolve por virias se-
manas ou meses e tende a regredir em seguida; o
queldide continua seu desenvolvimento de uma for-
ma bizarra, nodulosa e nao regride”.

O tratamento ideal para o queléide ainda nio foi es-
tabelecido. A multiplicidade de fatores etioldgicos as-
sociados ao surgimento de queldides fez com que te-
nham sido tentadas virias modalidades de terapia, a
saber: infiltrag¢ao intralesional de acetonido de
triamcinolona® e dexametasona'® 7, hidrocortisona
topica'®, radioterapia®, betaterapia®, compressao,
cirurgia excisional simples ou associada a infiltra¢ao
e¢/ou radioterapia, cirurgia combinada ao uso de
hialuronidase prévia, uso de silicone creme ou gel ade-
sivo'!”, laser™); crioterapia’?; uso de interferon alfa
¢ gama em injegao intralesional, inibidores da prolina,
antifator de crescimento, minoxidil, pentoxifilina, en-
tre outros'” % 13,19

O sulfato de bleomicina foi introduzido por Bodokh
e Brun", em 1996, como alternativa terapéutica para
queldides e cicatrizes hipertroficas, baseando-se em
sua a¢ao como inibidor da sintese de dcido
desoxirribonucléico (DNA).

Este trabalho relata nossa experiéncia com a infiltra-
¢ao intralesional de sulfato de bleomicina em cicatri-
zes queloidianas, com o intuito de promover a inibi-
Gao da sintese exagerada de fibroblastos na pele. Além
da observagao clinica, foi feita a andlise histopatolégica
das alteragoes promovidas no decurso do tratamento.

MATERIAL E METODO

Foram selecionados 15 pacientes atendidos pelo Ser-
vigo de Cirurgia Plastica do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho, da Universidade Federal do
Rio de Janeiro, no periodo de fevereiro de 1998 a
mar¢o de 2000. Foram excluidos os menores de 14
anos, mulheres gravidas ou em fase de aleitamento,
pacientes portadores de doenga de auto-agressao ou
qualquer outra detectada nos exames solicitados.

O sexo predominante foi o feminino, com 60% dos
pacientes estudados, sendo, na totalidade, pardos
(73,3%) ou negros (26,7%). As lesdes apresentavam
periodo de evolugdo superior aum ano. Cem por cento
dos pacientes queixavam-se de prurido ¢ 93,3% refe-
riam dor. As localizagoes pré-esternal e no l6bulo da
orelha foram as mais encontradas e 26,7% referiram
antecedentes familiares.

As lesoes, mensuradas com paquimetro, variaram em
volume, alcangando, a mais volumosa, 78 cm?,

Os tratamentos prévios jd tentados podem ser vistos
na Tabela I. Alguns pacientes haviam sido submeti-
dos a mais de um tratamento.

Todos os pacientes foram submetidos a uma avalia-
¢ao que incluiu: exame fisico, exames laboratoriais
(bioquimica do sangue, urinalise) e exame radiologi-
co do torax. Foram colhidos fragmentos dos queloides
¢ de pequena drea de pele sa adjacente, para avaliagao
anatomopatoldgica prévia. Nos queloides muito gran-
des, a biopsia foi acompanhada de ressecc¢ao
intralesional, para diminuir o tamanho da lesao e per-
mitir melhor a¢do do medicamento.

A solugdo de sulfato de bleomicina, preparada pelo
Servi¢o de Farmicia do hospital momentos antes da
sua aplicagao, era obtida diluindo-se 15 mg de sulfato
de bleomicina 15 U + 5 ml de dgua estéril + 10 ml
de solugao de lidocaina a 1%, sem adrenalina, produ-
zindo assim 1 mg de sulfato de bleomicina para 1 ml
de solugao. O volume de solugao obtido de um mes-
mo frasco de sulfato de bleomicina ¢ suficiente para
utilizagao em 15 pacientes. Os pacientes eram
agendados em conjunto de modo a nio ser preciso
estocar o material preparado.

A infiltragdo intralesional de sulfato de bleomicina era
iniciada no momento da retirada dos pontos utiliza-
dos para fechamento da drea biopsiada e realizada se-
manalmente, num total de até 7 infiltra¢bes para cada
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lesdo, na dose de 1 mg/ml por sessao infiltrativa. Fo-
ram utilizadas seringas de 1 ml com agulha 13x3,8;
27,5 G. A puntura da pele adjacente a lesao era feita a
um angulo aproximado de 30° a 45° ¢ o liquido dis-
tribuido pela drea da lesdo escolhida, sempre a mesma
a cada sessao. A profundidade da infiltragio era
mantida nos limites da derme.

Os pacientes eram liberados para as suas atividades
normais, apds alguns minutos de observagio nas de-
pendéncias do ambulatério.

Ao completar a primeira fase do tratamento, todos os
pacientes foram submetidos a excisao total ou parcial
da lesao e a pega cirtirgica encaminhada para exame
anatomopatologico utilizando os seguintes métodos:

®  Hematoxilina-Fosina, com o objetivo de se
avaliar as alteragoes

aplicagoes de sulfato de bleomicina para que se evi-
denciasse diminuigao do volume da drea infiltrada. Em
7 pacientes (46,7%), a diminui¢ao do volume ocor-
reu jd na 4* sessdo. Em 14 pacientes foi feita a excisao
cirtrgica total das lesoes.

Na avaliagao subjetiva, todos os pacientes se mos-
traram motivados pelo tratamento, referindo dimi-
nuigao do volume da drea infiltrada e controle da
recidiva. Na avaliagdo objetiva feita pela autora, foi
observada diminuigao do volume da lesio em todos
os casos (100%). A diminuigao da consisténcia do
queldide também ficou demonstrada em 100% dos
casos, ocorrendo até a 4* sessao. A aboligao do pru-
rido e da dor ocorreu em 11 pacientes tratados, ja na
1* sessdo (Figs. 3-6).

morfologicas observadas no

Tabela I

tecido dérmico.

Tratamento Anterior & Niimero de Pacientes Percentual
. 5 . infiltraca
®  Tiicromico de Gomori, para "™ oS0
evidenciar detalhes de alte-  Cirurgia 9 60,0
ragées presentes nas fibras  Acetonido de Triancinolona 2 13.3
colzigcnas. Hidrocortisona 6 40,0
. Betaterapia 2 13,3
&  Orceina de Una-Tanzer, para
; . = e Silicone Gel I 6.7
evidenciar as fibras eldsticas 21101 ¢
resentes na derme média
presen Tabela II
¢ protunda.
Histopatologia Anterior ao Tratamento Sim Nio %
& Ferro-coloidal, para avaliar a  Feixes de Fibras Coldgenas Hialinizadas 14 5 100
presenca ¢ dlStI’lblll(_;aO dos Arcabougo Nodular 14 - 100
Fnuco.p_o.hssacarldcos Fibra Eldstica Diminuida 14 . 100
intersticiais.
Fibra Reticulinea Intensa 5 9 357
®  Dicrosivius, para revelar fi-  Fibra Reticulinea Menos Intensa 9 5 64.3
bras coldgenas e reticulares.  Mucopolissacarideos (Mucina) Aumentados 14 : 100
Fibroblastos Numerosos 3 11 22
RESULTAD OS Espessamento da Epiderme (Acantose) 14 - 100
Sl : g e (7,
?s aahaflos na mlcr(c)iscgpla optica Tabela II1
) nos mentos da bidps -
P trag = PoIAAne Achados Histopatolégicos apos o Tratamento Sim Nio %
rior as infiltra¢des de sulfato de _
bl sy Hipocelularidade do Tecido Coldgeno Dérmico 15 - 100
comicina, podem ser agrupados
da seguinte maneira (Tabcla Il e Hialinizagdo Acentuada dos Feixes Coldgenos 15 - 100
Flgﬁ lae 23) ! Atenuagdo do Arcabougo Nodular nas Areas 9 6 60
Proliferativas
ApOs as infiltragoes, foram obser-  Fibras Reticulinicas Menos Intensa 12 3 80
vados aspectos histopatolGgicos  Fibras Reticulinicas Ausentes [ 14 6.7
(Tabela [Te Flgs- 1be 2b) Diminui¢do Relativa de Mucupolissacarideos -+ 11 27
i gt Auséncia de Fibras Elasticas 15 - 100
Foram necessarias, no maximo, sete
Manutengéo do Espessamento da Epiderme 15 - 100
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As complicagbes corresponderam a uma reagao
cutanea considerada como citotoxicidade da substin-
cia utilizada"”, epidermélise (53,3%), hiperpig-
mentagao (20%) e formagao de bolhas (13%).

DISCUSSAO

Embora cicatrizes de md qualidade possam ocorrer
em qualquer pessoa, o queldide ¢ uma forma pouco
comum de cicatriz, caracteristica de determinados
pacientes, que resulta de uma complexa combinagio
de fatores etioldgicos ainda nio identificados com-
pletamente, independendo na maioria das vezes do
cirurgiao e da técnica cirirgica utilizada$20,

Todas as técnicas propostas para o tratamento dos
queldides apresentam bons e maus resultados. Hd
pacientes que resistem a todos Os tratamentos exis-
tentes ¢ hd os que se beneficiam com alguns e nao
com outros. Essa comparagio ¢ possivel porque, ge-
ralmente, o formador habitual de quel6ides ¢ subme-
tido a formas diferentes de tratamento até encontrar,
ou nao, a que melhor resultado lhe oferece e que varia
de paciente para paciente.

Em nosso Servi¢o, em 20 anos, queléides tém sido
tratados por infiltragoes com hidrocortisona ou
triancinolona, betaterapia, cirurgia ou combinagoes
de vdrios métodos terapéuticos, observando-se acen-
tuado indice de recidivas.

A publicagio, em 1996, do trabalho de Bodokh!'®),
que utiliza a infiltragdo do sulfato de bleomicina, pa-

receu-nos uma nova e interessante opgao?! 2. Em
relagdo a outras modalidades terapéuticas, o custo se
mostrou reduzido, tanto pela reuniao dos pacientes
num so grupo, utilizando 1 frasco de solugao subdivi-
dido em 15 doses, quanto ao sulfato de bleomicina
estar disponivel em hospitais publicos.

Selecionamos para a pesquisa 15 pacientes com lesao
hd mais de 1 ano, dos quais 10 jd haviam sido subme-
tidos a tratamento prévio, sem Sucesso.

Naio ¢ ficil realizar uma pesquisa com esse tipo de pa-
cientes. As muitas desilusoes que jd tiveram com vdrias
formas de tratamento os tornam descrentes ¢ prontos
para desistir, se o resultado nao se manifestar rapida-
mente ou nao corresponder a suas expectativas.

De 31 pacientes inicialmente selecionados, termina-
mos com 15 (48,3%). Dentre os desistentes, 14 che-
garam a iniciar o tratamento, abandonando-o entre a
3" ¢ 4% sessoes, pois desejavam resultados mais rapi-
dos, e dois pacientes nio aceitaram o longo periodo
de espera para a liberagio do projeto pela Comissio
de Etica em Pesquisa, além de manifestar o receio de
que as complicacoes pudessem incluir alopecia e ane-
mia grave.

As complicagoes durante o periodo de infiltragoes fo-
ram: hiperpigmenta¢io, formac¢io de bolhas ¢
epidermdlise do queldide. Essas mesmas complicagoes
foram referidas por Bodokh, em seu trabalho original ',

Embora a proposta inicial nao fosse a de excisar total-
mente as lesoes, a evolugdo clini-

ca favoravel, com diminui¢ao do
prurido e da dor, além de eviden-
te regressao do volume, indicaram
a opglo cirurgica. Para isso con-
tribuiu, também, o descjo dos
pacientes, estimulados pela me-
lhora.

Os achados histopatoldgicos das
bidpsias anteriores as infiltracoes
do sulfato de bleomicina eviden-
ciaram resultados semelhantes aos
encontrados por outros autores'*
1019 Assim, as fibras coldgenas
do tecido de granulagao arranjam-
se em feixes hialinicos na cicatriz

Fig. 1 —a) Na fase anterior ao tratamento, observa-se a disposigio nodular das fibras co]égcn;.;
(A). Tricromico de Gomori (x40). b) Apds o uso da bleomicina vé-se acentuada
hipocelularidade, hialinizagio e desorganizagio do tecido conjuntivo, na porgio central do

queldide. Tricrémico de Gomori (x100).

normal. No queléide, ao contra-
rio, apresentam padrao nodular
até atingir a forma de bandas ou
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feixes espessos, compactados e hialinizados. Quando
0 nédulo de condensagao coldgena toma a derme
papilar, a epiderme pode se apresentar sobrelevada.
Queldides maduros tém feixes coldgenos
marcadamente espessos ¢ hipereosinofilicos, com pou-
cas fibras eldsticas e poucas estruturas anexas.

Em 9 de nossos pacientes (60%), a reducio do volume
da cicatriz queloidiana, apds as infiltragoes com o sulfato
de bleomicina, coincidiu com os achados histopatolégicos
de modificagio do padrio nodular, caracteristico dessas
lesdes, e que era observado, na fase anterior ao tratamen-
to, em todos os 15 pacientes estudados.

A hipocelularidade, em especial, identificada pela
auséncia de nticleos, a hialinizagao acentuada dos

com boa tolerancia a medicagio. O fato de
as recidivas terem ocorrido num percentual
reduzido corrobora essa Opinido.

O tratamento possibilitou a redugio no
percentual de recidivas (26,7%), no espago
de 12 meses, comparado com outros proce-
dimentos realizados nos pacientes.

As lesdes de menor volume apresentaram
melhores resultados.

As lesoes volumosas deverio ser reduzidas
previamente a infiltragio, para atingir o mes-
mo resultado com menor morbidade.

feixes coldgenos, a auséncia de fibras eldsticas e
reticulinicas em 100% dos casos, a diminui¢io
dos mucopolissacarideos dcidos intersticiais,
assim como a modificagio do padrio
proliferativo do tecido fibroso em 9 casos, sio
evidéncias morfoldgicas da grande alteragio
produzida no aspecto estrutural das lesoes apos
O tratamento e correlacionam-se com a perda
da consisténcia endurecida habitualmente ob-
servada nessas lesoes.

Realizamos infiltragoes de controle nas dreas
manipuladas por descolamentos para fecha-
mento das lesdes operadas, na tentativa de ini-
bir a reativagao dos eventos que promovem a
hipertrofia cicatricial.

Fig. 2 —a) Antes do uso da bleomicina. b) Apés o tratamento, observa-se

As recidivas encontradas em 4 pacientes (26,7%)  redugio acentuada dos mucopolisacarideos ¢ modificagio do padrio
corresponderam aos que nao compareceram re-  Proliferativo do tecido fibroso. Ferro coloidal (x400).

gularmente as sessoes de controle pés-operatd-
rio e, entre eles, a paciente que interrompeu o
tratamento durante a gestagao ¢ aleitamento.

Mantivemos os pacientes em observagao por um
periodo de 15 meses, até marco de 2000, e
embora saibamos que esse tempo possa ser con-
siderado pouco para conclusoes definitivas, os
resultados obtidos sio animadores e deve-se es-
timular a continuagao das pesquisas.

CONCLUSOES

1. A inflitragdo Intralesional de Sulfato
de Bleomicina para o tratamento de ci-
catrizes queloidianas mostrou-se eficaz

Pl

na diminuigﬁo do prurido, da dor e,  Fig. 3 — Queldide de I6bulo da orelha em perﬁlrﬁg{m para uso de brinco:;)

principa]mcntm do volume da lesio, Pré-infiltragao. b) Doze meses apds a infiltragio com bleomicina e ressecgao

intralesional.
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Fig. 4 — Queldide retroauricular em cicatriz de cirurgia para orelha em abano: a) Antes da infiltragao. b, ¢) Doze
meses apds a infiltragio com bleomicina e ressecgio intralesional.

Fig. 5 — Queloide submentoniano em lesdes durante o barbear: a) Antes da infiltragao. b) Doze meses apos
a infiltragio com bleomicina e ressecgio intralesional.

Fig. 6 — Lesao extremamente agressiva a partir de perfuragio para uso de
brinco. Nesta paciente foi feita apenas a infiltragio de bleomicina, observando-
se acentuada regressdo e amolecimento da lesdo. a) Pré-tratamento. b) Apos
6 infiltragdes. Nio foi feita nenhuma ressec¢ao. A cicatriz que se vé no
contorno lateral da lesdo era de uma ressec¢io, feita anteriormente as
infiltragoes, e que foi seguida de recidiva
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