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Abreviaturas
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TGF-p — transforming growth factor-f
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Resumo

Enquadramento: Apos cada lesdo cutanea, seja ela pos-operatoria, por queimadura ou por
outro tipo de traumatismo, o processo de cicatrizagdo d4 origem ao aparecimento de cicatrizes
que, apesar de ndo restabelecerem por completo a estrutura normal da pele sa, protegem o
organismo contra infecdes e perdas de 4gua excessivas. As cicatrizes influenciam
dramaticamente a qualidade de vida dos doentes. Estdo associadas a ansiedade, exclusdo
social, depressdo, a interrup¢do de atividades quotidianas, a distirbios do sono e a todas as
consequentes dificuldades em retomar uma vida normal apos reabilitagdo fisica (degradagao
psicossocial).

Objetivo: Fornecer informagdo atualizada no que concerne a epidemiologia, clinica,
fisiopatologia, tratamento e prevencao das cicatrizes hipertroficas.

Métodos: Estudo retrospetivo, descritivo e analitico baseado em vérios artigos referentes ao
tema em questdo.

Resultados: Os fatores que t€m sido responsabilizados pelo desenvolvimento de cicatrizes
hipertréficas sdo varios: a coloracdo escura da pele, o sexo feminino, a idade jovem (2%
década de vida), o local da queimadura (regido cervical e membros superiores) e a severidade
da queimadura sdo alguns dos fatores de risco clinicos responsaveis pela formagdo de
cicatrizes hipertroficas. Clinicamente uma cicatriz hipertréfica caracteriza-se por ser espessa,
rigida, elevada e eritematosa com presenca de tecido fibroso em excesso. Surge pouco tempo
apOs o traumatismo, nao ultrapassa os contornos da lesdo e geralmente melhora com o tempo.
Histologicamente as cicatrizes hipertroficas caracterizam-se por conter colagénio em
abundancia, com a relagdo entre colagénio tipo I/III aumentada. Exibem estruturas nodulares
compostas por agregados de fibroblastos, pequenos vasos e fibras de colagénio finas

organizadas aleatoriamente. As cicatrizes hipertroficas resultam de um processo de
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cicatrizagdo fibroso patologico condicionado por anomalias nos mecanismos de regulagdo,
regeneragdo e reparacao tecidulares. Correspondem a um disturbio dermatoproliferativo em
que ocorre um aumento anormal da proliferagdo e alteragdes na diferenciacdo dos
fibroblastos. O tratamento atual das cicatrizes hipertroficas permanece demorado, caro e com
poucas abordagens consistentes de sucesso. Ainda assim, ha uma variedade de opgdes
terapéuticas disponiveis no tratamento das cicatrizes hipertroficas, incluindo a excisdo
cirurgica e o tratamento ndo cirirgico. A Tabela 4 representa as principais terapéuticas das
cicatrizes hipertroficas.

Conclusio: Atualmente ndo existe tratamento definitivo nem estratégia de prevencdo
suficientemente eficazes das cicatrizes hipertroficas. Ainda assim, estamos a aproximar-nos
de um conhecimento mais preciso em relagdo a limitacdo da resposta inflamatdria e fibrotica,
sem prejuizo da cicatrizagdo, reconhecendo o valor da apoptose e a importincia da
caracterizacdo dos fibroblastos na remodelacdo da matriz extracelular e o seu papel na

cicatrizagao.

Palavras-chave: Cicatrizes hipertroficas, Epidemiologia, Fisiopatologia , Clinica e

Tratamento.
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Abstract

Background: After each surgery, trauma or burn, the healing process gives rise to the
appearance of scars which don’t fully restore the normal structure of healthy skin, but protect
the body against infection and excessive water loss. Scars dramatically influence the quality
of life of patients. They are generally associated with anxiety, social exclusion, depression,
disruption of daily activities and all consequent difficulties in return to a normal life after
physical rehabilitation.

Objective: Provide up to date information regarding epidemiology, clinical presentation,
pathophysiology, treatment and prevention of hypertrophic scars.

Methods: A retrospective, descriptive and analytical study with a sample of several articles.
Results: There are some factors that have been associated with the development of
hypertrophic scars. Dark skin completion, female sex, young age (2nd decade of life), the site
of burn (neck and upper limbs) and the severity of the burn are some of the clinical risk
factors that increase the risk of hypertrophic scarring. Clinically, hypertrophic scars are thick
with erythema and presence of fibrous tissue. They appear soon after the injury, don’t exceed
the outlines of the lesion and usually improve with time. Histologically, hypertrophic scars
are characterized by containing abundant collagen, and the ratio of type I / III collagen is
increased. They display nodular structures composed of fibroblasts, small vessels and thin
collagen fibers arranged randomly. Hypertrophic scars result of a pathological process of
fibrous healing, with abnormalities in tissue regulation, repair and regeneration mechanisms.
They are a dermatoproliferative disorder where an abnormal increase in proliferation and
alterations in the differentiation of fibroblasts occur. The current treatment of hypertrophic
scars remains time consuming, expensive and there are few approaches with consistent

success. However, a variety of treatment options is available for hypertrophic scars, including
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surgical excision and nonsurgical treatment. Table 4 shows the current therapeutic strategies
of hypertrophic scars.

Conclusion: Currently there is no specific treatment or a sufficiently effective strategy for
prevention of hypertrophic scars but we are getting closer to a more precise knowledge
regarding the limitation of the inflammatory and fibrotic response, without damaging the
healing process, recognizing the value of apoptosis in extracellular matrix remodeling and

characterization of fibroblasts in wound healing.

Keywords: Hypertrophic scars, Epidemiology, Fisiopathology, Clinical features and

Treatment.
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1 — Introducao

A pele pela sua extensdo e contacto com o mundo exterior ¢ provavelmente o 6rgdo do
organismo humano mais frequentemente sujeito a agressdes e a lesdes, que curam
infelizmente sem a restauragdo completa da sua arquitetura original(g). Apbs cada operacao,
trauma ou queimadura, o processo de cicatrizacdo d4 origem ao aparecimento de cicatrizes
que, apesar de ndo restabelecerem por completo a estrutura normal da pele sa, protegem o
organismo contra infecdes e perdas excessivas de agua.'” As cicatrizes influenciam
dramaticamente a qualidade de vida dos doentes. Estdo geralmente associadas a ansiedade,
exclusdo social, depressao, a interrup¢ao de atividades quotidianas, a distarbios do sono e a
todas as consequentes dificuldades em retomar uma vida normal apos reabilitacdo fisica
(degradagdo psicossocial).” 'V Cicatrizes normotroficas, que representam o objetivo final do
tratamento, caracterizam-se por pequenas alteracdes das propriedades da pele. Perturbacdes
nos mecanismos de cicatrizagdo cutanea estdo na base da formacdo de cicatrizes
patologicas.! "

Ainda ha alguma controvérsia quanto aos mecanismos fisiopatologicos e ao processo clinico
de cicatrizacdo. Na verdade os estudos epidemioldgicos publicados sobre esta matéria sdo
poucos. Além disso, a maioria dos estudos clinicos existentes ndo ¢ homogéneo e geralmente
baseia-se numa populacdo limitada de doentes.

No presente trabalho de revisdo abordaremos a epidemiologia, clinica, histologia e
fisiopatologia das cicatrizes hipertroficas e as formas mais eficazes e relevantes do tratamento

médico convencional. Revelaremos ainda algumas das mais recentes técnicas de tratamento.
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2 — Materiais e métodos

Para elaborar este artigo de revisdo, realizou-se uma pesquisa nas bases de dados
Pubmed/MedLine recorrendo ao servico de pesquisa da biblioteca do CHUC (Centro
Hospitalar Universitdrio de Coimbra), com a utilizacdo das seguintes palavras-chave —
“cicatrizes hipertroficas”, “epidemiologia”, “fisiopatologia”, “clinica” e “tratamento”. A
pesquisa incluiu artigos publicados em inglés entre Janeiro de 2005 e Fevereiro de 2014.

Foi fornecida uma listagem de artigos (contendo titulo, abstract, autores, datas e revistas onde
foram publicados), e de seguida foram selecionados em fung¢do da atualidade da publicacdo e
da adequacdo potencial ao tema deste artigo.

O presente artigo de revisdo foi redigido com recurso a literatura publicada até ao momento, e

as fontes de informagao utilizadas encontram-se devidamente referenciadas.

10
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3 — Resultados

3.1 — Epidemiologia
As estimativas mais recentes relativas a prevaléncia de cicatrizes hipertroficas nos paises
desenvolvidos apontam para valores da ordem dos 11 milhdes de individuos atingidos,
maioritariamente criancas.”) A incidéncia de cicatrizes hipertréficas oscila entre 32% a 72%

2)

dos doentes apos queimaduras''? ¢ entre 39% a 68% apos intervengdes cirtrgicas.”) Esta

variagdo de incidéncias poderd dever-se a falta de homogeneidade dos varios estudos e a
subjetividade inerente ao registo clinico das cicatrizes hipertroficas.”

Sao varios os fatores que tém sido associados ao aparecimento de cicatrizes hipertroficas. A
coloragdo da pele escura, o sexo feminino, a idade jovem (2* década de vida®), o local da
queimadura (regido cervical e membros superiores) e a gravidade respetiva sdo alguns dos
fatores de risco clinicos que condicionam a formagdo de cicatrizes hipertroficas.'? O sexo
feminino esta associado a uma prevaléncia maior de cicatrizes hipertroficas, tal como
acontece com a maior parte das doencas imunoldgicas (por exemplo, artrite reumatoide,
sindrome de Sjégren e lupus eritematoso sistémico)."" A idade jovem é um possivel fator de
risco; pensa-se que o envelhecimento torna o sistema imunoldgico menos funcional, o que
podera explicar a menor frequéncia de cicatrizes hipertroficas em idosos."" Delavary et al®
acrescenta que jovens nao fumadores possuem risco aumentado de desenvolver cicatrizes
hipertroficas; este efeito “protector do tabaco poderd estar relacionado com o facto de
pequenas concentracdes de nicotina estimularem o processo de angiogénese e diminuirem a
resposta inflamatoria sistémica. A inflamacdo prolongada ¢ também um fator predisponente a
fibrose.'” Para além disso, o potencial vasoconstritor da nicotina pode reduzir a proliferagdo

e migra¢io de macrofagos e fibroblastos bem como o depdsito de colagénio.* '

1(16)

Thompson et al* ™ apontam ainda como fatores de risco uma area de superficie corporal total

queimada superior a 20% e uma queimadura localizada na face, especialmente na zona T

11
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(fronte, nariz e queixo). O primeiro destes fatores estd associado a um aumento da reacdo
inflamatoria, com o consequente aumento da morbilidade e mortalidade"”; a justificacdo
apontada para o aparecimento de cicatrizes hipertroficas na face, prende-se com as
propriedades estruturais e funcionais desta regido anatomica, que levam ao aumento de forgas

de contracdo que podem ser responsaveis pelo aparecimento de cicatrizes hipertroficas. Para

além disso, hd uma diminui¢do da compliance da terapéutica compressiva neste local.

Fatores de risco para desenvolvimento de cicatrizes hipertroficas

Coloragao escura da pele (classificagdo de Fitzpatrick — fototipos V e VI)
Sexo feminino
Idade jovem (2* década, + ndo fumadores)

Local da queimadura (face, regido cervical e membros superiores)

Area de superficie corporal total queimada >20%

Severidade da queimadura

. ;. .~ . - . . ’ 12,1
Tabela 1 — Fatores de risco clinicos que predispdem ao aparecimento de cicatrizes hipertroficas.” > '

Gangeni et al'" desenvolveu um nomograma (figura 1) que permite avaliar o risco de
desenvolver uma cicatriz patoldgica (varia entre 20-95%) segundo um modelo de multiplas
variaveis que atribui pontos especificos a cada variavel de risco. Para cada varidvel (sexo,
idade...) tracamos uma linha perpendicular que intersectard a escala ‘“Pontos” (varidvel
continua). A soma de todos os pontos, tragamos uma linha perpendicular na escala “Total de
pontos” que intersectard a escala “Risco de desenvolver cicatriz patologica (%)” e, assim

determinamos o risco (%) de desenvolver uma cicatriz patologica.

12
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0 10 0 3 0 5 60 70 B0 %0 100
Pontos —_—
Feminino
Sexo .
Masculino
Idade (anos) 100 S0 80 70 60 50 40 30 20 10 O
: MS
Abdomen Peito |
Local queimadura
Perineo Mi Pescoco
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D ———]
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Risco de desenvolver - ————————— ' . -
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cicatriz patologica (%)

. . . . . . , - 11
Figura 1 — Nomograma estimativo do risco de desenvolver uma cicatriz patologica".

3.2 — Clinica

As cicatrizes podem ser classificadas
clinicamente =~ em  normotréficas  ou
patologicas. Cicatrizes normotréficas sdo
aquelas que assumem caracteristicas
similares a pele saudavel circundante em
termos de espessura, cor e elasticidade;

quando se tornam apenas ligeiramente

hipopigmentadas ou hiperpigmentadas; ou

Figura 2 — Cicatriz Hipertroéfica no dorso da mao
quando o eritema, associado ou ndo a direita apés queimadura de 3° grau. Departamento de
Cirurgia Pléastica do CHUC.

. 11
pI'llI'ldO, desaparece cm poucas semanas.( )

As cicatrizes patologicas podem ser divididas em cicatrizes hipertroficas, queldides,

contracturas ou cicatrizes atroficas. Neste artigo vamos abordar apenas as cicatrizes

13
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hipertroficas. As cicatrizes hipertroficas numa fase inicial apresentam-se eritematosas. A cor
da pele vai mudando, de vermelho claro até vermelho escuro e posteriormente adquire uma
cor violeta. Com o passar do tempo, a cor vai ficando cada vez mais palida acompanhando a
maturagio do tecido cicatricial.”) As cicatrizes hipertroficas caracterizam-se pelo seu
aparecimento pouco tempo apds um traumatismo da pele, seja por inflamacdo, cirurgia ou
queimadura. As cicatrizes hipertréficas ndo ultrapassam os contornos da lesdo e surgem
preferencialmente nas zonas articulares, provavelmente relacionadas com as pressdes
constantes a que estas regides estdo sujeitas.'® Geralmente o aspeto das cicatrizes

hipertréficas melhora com o tempo. Na Tabela 2 estdo representados os sinais e sintomas

tipicos presentes em doentes com cicatrizes hipertroficas.

Cicatriz Sintomas

Hipertrofica Cicatriz  espessa, rigida, Dor, prurido, contractilidade,
elevada e eritematosa com disestesias, restri¢do de movimento
presenca de tecido fibroso. e interrupgao das atividades diarias
Surge pouco tempo apos o

traumatismo, ndo ultrapassa

os contornos da lesdo e

geralmente melhora com o

tempo.

Ocorrem em zonas

articulares ou em pregas

cutaneas.

~ .. . ) . . : . 11, 18-20
Tabela 2 — Representagdo dos sinais e sintomas tipicos em doentes com cicatrizes hipertréficas."" 2

A cicatrizagdo hipertrofica ¢ uma situacdo clinica potencialmente devastadora uma vez que
pode dar origem a alteragdes significativas da qualidade de vida. Estas por sua vez podem
levar & diminuicdo da autoestima e isolamento social. O aspeto inestético desta forma

andmala de cicatrizagdo pode ainda ser responsdvel por fendmenos de discriminagdo. Para

14
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além dos problemas do foro psicologico, ndo raras vezes estas cicatrizes condicionam
limitacdes francas da fun¢do, com enfraquecimento, o que se traduz em dificuldade na
realizacdo das atividades da vida didria bem como dificuldade em alcancar objetivos
@n

pessoais.

Para a avaliacdo de cicatrizes hipertroficas hé diversos instrumentos atualmente disponiveis.

Escala de cicatriz de Vancouver A~ Escala  de  Vancouver
(Tabela 3) ¢ a escala mais

1. Vascularizacao Normal 0
Rosa 1 utilizada na pratica clinica.
Vermelha 2 )
Uma desvantagem importante
Roxa 3
na sua utilizagdo ¢ a de que
. Pi a 1 0 A N
2 LHHTONEGE Norma nem todos os parametros tém a
Hipopigmentagao 1
Mix 2 mesma  importancia,  por
Hiperpigmentagdo 3 exemplo a maleabilidade pode
3. Maleabilidade Normal 0 ser pontuada em 5 pontos,
Maledvel 1 enquanto as outras
Indulgente 2
Firme 3 caracteristicas variam entre 0 e
Aderente 4 3 pontos. Isto indica que os
Contractura 5
nimeros nao podem  ser
4. Relevo (altura) Plano 0 adicionados a uma calculadora
<2mm 1 o
equitativamente para calcular a
2-5mm 2
> 5mm 3 pontuacio total.®

Tabela 3 — Escala de cicatriz de Vancouver para avaliagdo de
cicatrizes hipertroficas.®

15
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3.3 — Histologia

Histologicamente, a pele normal contém bandas de colagénio orientadas paralelamente a
superficie epitelial. As cicatrizes hipertroficas caracterizam-se por conter colagénio em
abundancia, com a relagio entre colagénio tipo I/IIl aumentada."'” Exibem estruturas
nodulares compostas por agregados de fibroblastos, pequenos vasos e fibras finas de
colagénio organizadas aleatoriamente. O colagénio depositado tende a organizar-se em
espirais. Para além disso, as estruturas nodulares contém miofibroblastos que expressam a-
SMA (alfa-smooth muscle actin) e sdo responsaveis por forgas contracteis relacionadas com a
formagdo das espirais e nodulos.® '® Grandes quantidades de mucopolissacarideos acidicos
(glicosaminoglicanos) sdo produzidos pelos fibroblastos, resultando na redistribuigdo de
proteoglicanos, maioritariamente aumentando o 4-sulfato de condroitina, responséaveis pela

inibigio da degradagdo de colagénio pela colagenase.”) O aumento de proliferagio dos
fibroblastos parece dever-se a um aumento de citocinas como o TGF- (transforming growth
factor-f) e o PDGF (platelet-derived growth factor), sugerindo a persisténcia patoldgica dos
sinais precoces responsaveis pela cicatrizagdo tecidular e/ou a falha nos mecanismos de
supressdo de proliferacdo dos fibroblastos. Técnicas de imunofluorescéncia permitem
identificar os miofibroblastos pela expressdo de a-SMA nas fibras de stress citoplasmaticas e
do recetor da vitronectina CD51" (integrina ovB3) na membrana celular. Por sua vez, os

fibroblastos sido detectados pela actina presente nos microfilamentos do citosqueleto. #* %
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Tecido de pele normal Tecido de cicatriz hipertrofica
Colora¢ao HE

.

- h . N o, & R,
Figura 3 — Comparagdo histologica e morfolégica de tecido de pele normal com tecido de uma
cicatriz hipertréfica. (a, b) Coloragdo hematoxilina-eosina. Pode visualizar-se que em tecido de
pele normal, fibras de colagénio dispersas e com os limens dos microvasos abertos (x200). O
tecido de cicatriz hipertrofica contem fibras densas de colagénio, a maioria dos microvasos estdo
ocluidos com lumen fino e estreito. (as setas apontam para microvasos). (c, d) Microscopia
electronica mostrando microvasos e células endoteliais de pele normal e cicatrizes hipertroficas.
Comparando com o tecido de pele normal, os microvasos no tecido cicatricial encontram-se
rodeados de fibras densas de colagénio e estdo parcial ou totalmente ocluidos com um maior

namero de células endoteliais. (x9700) (As setas apontam para células endoteliais e colagénio).
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3.4 - Fisiopatologia
Perceber a sequéncia normal de cicatrizagdo ¢ importante para poder compreender a
fisiopatologia e, consequentemente, o tratamento de cicatrizes hipertroficas.
A cicatrizacdo normal engloba trés fases:
(1) fase inflamatoéria (0-72h)
(2) fase proliferativa ou de granulagdo (3 dias — 6 semanas)

(3) fase de maturagdo ou remodelacdo (6 semanas — 18 meses)

I Inflamagao I Proliferagao [1I Remodelagao

o

Platele Tempo

gy N /i
' Monocytes, g \\ / Myofibroblasts

Lymphocytes !
./ ? ndothelial Cells j

; — 0\ {

Collagenases,

B) Cicatrizacio excessiva
[ B

Figura 4 — Diferencas entre a cicatrizagdo normal e a cicatrizagdo excessiva ao longo do tempo. Os
processos de cicatrizagdo seguem uma sequéncia especifica no tempo e podem ser
temporariamente agrupados em trés fases distintas: inflamacao (I), proliferacdo (II) e remodelacdo
(III). A desgranulacdo plaquetar é responsavel pela libertacdo e ativacdo de uma série de citocinas,
que servem como agentes quimiotaticos para o recrutamento de, por exemplo, macrofagos,
neutréfilos, células epiteliais e fibroblastos. Numa cicatrizagdo normal, ¢é atingido um equilibrio
entre a biossintese e a degradacdo de tecido novo mediado por apoptose e remodelacdo da matriz
extracelular (A). Durante a cicatrizagdo excessiva, a disfuncdo dos mecanismos reguladores leva a
inflamacg@o persistente, a sintese excessiva de colagénio ou a degradagdo ou remodelagdo deficiente
da matriz extracelular (B).*”
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A fase inflamatoria tem inicio imediatamente apds a lesdo da pele quando ¢ ativada a cascata
de coagulagdo. Ocorre agregacdo plaquetar e sdo libertadas citocinas, nomeadamente o
platelet-derived growth factor (PDGF), que estimulam a quimiotaxia de macrofagos e
neutrofilos. Apds 48 a 72 horas o processo inflamatorio da lugar a fase proliferativa, que dura
aproximadamente 3 a 6 semanas. Nesta fase as células vasculares e os fibroblastos sdo
ativados. Os fibroblastos preenchem a lesdo e selam a ferida, sintetizando tecido de
granulagdo. Este tecido de granulacdo ¢ composto por pro-colagénio, elastina, proteoglicanos
e acido hialurénico; estes componentes formam uma rede de reparagdo estrutural (scaffold)
que permite o crescimento vascular."'"® Durante esta fase numa cicatrizagdo normal o deposito
de colagénio tipo 1 pelos fibroblastos locais predomina sobre a formagao de colagénio do tipo
3.2 Os miofibroblastos que contém miofilamentos (a-SMA e desmina) sdo responsaveis pela
contracdo fisiologica da ferida. Uma vez encerrada a lesdo a cicatriz imatura pode entdo
passar para a fase final de maturagdo, que poderd durar alguns meses. Apesar de os detalhes
deste processo complexo ainda ndo se encontrarem completamente esclarecidos, sabe-se que
ha um conjunto de moléculas sinalizadoras responsaveis pela regulacdo do processo de
cicatrizagdo a nivel molecular, nomeadamente o TGF-, PDGF, VEGF, MAP, MMPs ¢
TIMPs. Acredita-se que uma falha neste processo complexo leve a formagdo de cicatrizes
hipertroficas.'*

Em situagdes de cicatrizagdo normal durante o processo de reparagdo cicatricial os
fibroblastos locais submetem-se a algumas alteracdes fenotipicas. Apds a resposta
inflamatoria inicial os fibroblastos migram até a ferida, onde se tornam células estacionarias,
transformando-se em miofibroblastos responsaveis pela sintese de uma matriz celular
abundante em tecido conjuntivo. No entanto, apds o encerramento da ferida, e ao entrarmos
na fase de remodelagdo, uma grande parte destes miofibroblastos sofre apoptose ou regride ao

seu fendtipo inicial de fibroblasto. O fibroblasto ¢ a célula predominante em cicatrizes
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normais que se caracterizam por possuir taxa de sintese de colagénio moderada e diminui¢ao
no suprimento sanguineo, quando comparado com a pele normal. J4 as cicatrizes hipertroficas
mostram uma populagdo heterogénea de fibroblastos e miofibroblastos, que continuam a
sintetizar tecido conjuntivo de forma desorganizada.*®

Podemos pois dizer que as cicatrizes hipertroficas resultam assim de um processo de
cicatrizagdo fibroso patoldgico condicionado por anomalias nos mecanismos de regulacao,
regeneragdo e reparagdo tecidulares. Sdo no fundo um distarbio dermatoproliferativo em que
ocorre um aumento anormal da proliferacdo e alteragdes na diferenciagdo dos fibroblastos. A
cicatrizacdo hipertrofica corresponde a um disturbio da fase de remodelagdo, caracterizado
por um reaparecimento de atividades associadas a fase proliferativa. Mas contrariamente a
fase proliferativa inicial, esta resposta proliferativa secundaria ou retardada caracteriza-se pela
auséncia de neutrofilos e macrofagos. Os mastocitos sdo as células inflamatorias
predominantes na cicatriz hipertrofica e, surpreendentemente, ndo estdo presentes em
cicatrizes normais.”” O mecanismo pelo qual os mastécitos promovem o desenvolvimento de
cicatrizes hipertroficas pode envolver a libertacdo de granulos citoplasmaticos contendo
triptase (enzima proteolitica) e histamina. Outro mecanismo potencial prende-se com a
expressdo de Conexinas pelos mastdcitos. Estas proteinas da membrana plasmatica sdo
responsaveis pela formagdo de gap junctions que regulam interacdes intercelulares. A
expressao da conexina-43 pelos mastocitos e fibroblastos, leva a crer que estes comuniquem
entre si, podendo os mastdcitos intensificar a proliferacido de fibroblastos. A presenca de
mastocitos ¢ também capaz de regular os fendmenos de contracdo tecidular, ja que estas
células sdo capazes de promover a diferenciacdo dos fibroblastos em miofibroblastos,
aumentar a sintese de colagénio, o que acaba por limitar a migragio de fibroblastos.*?

O TGF-f e o PDGF sao dois dos fatores de crescimento aos quais se tem atribuido um papel

pro-fibrotico no desenvolvimento de cicatrizes hipertroficas. O TGF-f pertence a familia das
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proteinas morfogénicas do osso e activinas. O TGF- atua através da via de sinalizacdo das
proteinas Smad (proteinas transdutoras e efetoras intracelulares que funcionam como
mediadores intracelulares da via do TGF-B®”). A intera¢io em cadeia do TGF-p ativado com
o recetor do TGF-B e a ativacdo da via de sinalizagdo das Smad nos fibroblastos leva ao
aumento da producio de matriz extracelular e da proliferacdo celular.***” Ao longo do
tempo, algumas células podem criar feedbacks positivos autdcrinos ao TGF-B que levam a

producgdo excessiva de matriz extracelular e a proliferagcdo celular exagerada.

TGF-g1 LTBP
A
Injury TGF-BRII | TGF-gRI
T / \ T
A4
R-SMADs Sradl Sraad5 Srad8 Sraad2 Sraad3
Sraadé — Sradd Co-SMADs
I.SMADs —
Sraad?
Nucleo
Sintese excessiva de matriz Cicatriz hipertrofica

Figura 5 - A via de sinalizacdo das proteinas Smad do TGF-B1 contribui para a formagdo de
cicatrizes hipertréoficas. O recetor do TGF-§ consiste nas subunidades tipo I e tipo II. TGF-BRI ¢
ativado apos o TGF-B1 se ligar ao TGF-BRII. As R-Smads sdo posteriormente fosforiladas pela
ALKI1 e ALKS, duas isoformas do TGF-BRI. As R-Smads ativadas ligam-se a Smad 4 e sofrem
translocacdo nuclear agindo como fatores de transcri¢do. As [-Smads antagonizam os efeitos da R-
Smads e Co-Smads."”
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Por outro lado, o PDGF ¢ produzido na fase inicial da cicatrizagdo pelas plaquetas dos
capilares danificados e do sangue coagulado. O aumento da produ¢do de PDGF tem um efeito
potenciador da proliferacao dos fibroblastos, da producdo de matriz extracelular e da indugao
da diferenciacdo dos fibroblastos em miofibroblastos.*®

A formacdo excessiva de matriz extracelular ndo representa o Unico fator responsavel pelas
caracteristicas clinicas das cicatrizes hipertroficas. De uma maneira geral, estas poderdo
resultar de um desequilibrio entre a producdo excessiva e a inadequada remodelacdo da matriz
extracelular. As MMPs sdo proteinases dependentes de zinco responséaveis pela remodelagao
tecidular. A sua funcdo ¢ regulada por proteinas especificas, as TIMPs. A principal
caracteristica das MMPs ¢ a clivagem proteolitica do colagénio e a degradacdo de outros
elementos da matriz extracelular. A producdo aumentada de MMPs podera resultar no
desequilibrio entre a produgio e degradagio da matriz extracelular.”’

A sinalizag¢do celular entre queratinocitos e fibroblastos ¢ um importante componente no
processo de formagio de cicatrizes hipertroficas. Ghaffari et al ®® mostra que os
queratindcitos libertam estratifina, responsavel pela ativagdo de metaloproteinases da matriz
que desempenham um papel importante nos fibroblastos locais e na reorganiza¢cdo da matriz
extracelular.

Em suma, a formagdo das cicatrizes hipertroficas ¢ multifatorial; o aumento da inflamagao
crénica que potencia uma resposta pro-fibrotica tanto pelo PDGF como pelo TGF-B, o
distirbio da formacdo e remodelacdo da matriz extracelular bem como dos fenémenos de
apoptose e diferenciacdo dos fibroblastos, e por ultimo, as interacdes entre queratindcitos-
fibroblastos e mastocitos-fibroblastos s3o os mecanismos atualmente conhecidos que

intervém da formacao de cicatrizes hipertréficas.
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3.5 — Tratamento

As cicatrizes hipertréficas tornam-se evidentes em poucas semanas apds a lesdo, tendo um
crescimento acentuado por 3 a 6 meses. Normalmente apds uma fase estacionaria de duragdo
variavel comecam a regredir. A estabilizacdo da lesdo pode ou ndo acompanhar-se de
limitacdes funcionais, mas quase sempre se caracteriza por algum grau de prejuizo estético.*”
Uma das dificuldades do tratamento desta situacdo baseia-se na variabilidade da formacao de
cicatrizes hipertroficas de doente para doente, tornando-se extremamente dificil para os
cirurgides predizer quais as cicatrizes que irdo necessitar de tratamento ou quais se resolverdao
com o tempo. O tratamento atual das cicatrizes hipertroficas permanece demorado, caro e
com poucas abordagens consistentes de sucesso. Porém, existe uma variedade de opcdes
terapéuticas disponiveis para tratamento das cicatrizes hipertroficas, incluindo a excisdo
cirirgica e o tratamento néo cirargico.'”

Cicatrizes hipertroficas que cursam com contracturas (especialmente em zonas articulares)

e/ou que resultam em disfungio, tém indicagdo para tratamento cirtrgico.*”

3.5.1 — Tratamento profilactico

A prevengdo da cicatrizagdo patoldgica ¢ sem divida mais eficaz do que o seu tratamento a
posteriori. O atraso da epitelizagdo mais do que 10 a 14 dias aumenta dramaticamente a
incidéncia de uma cicatrizagdo hipertrofica pelo que alcangar uma rdpida epitelizagdo ¢
mandatério para evitar a formacgdo de cicatrizes hipertr(')ﬁcas.(4) As queimaduras, por
exemplo, se ndo estiverem cicatrizadas em 2 semanas tém indica¢@o para serem enxertadas de
modo a acelerar a cicatrizagdo e prevenir a hipertrofia. O tratamento profilatico consiste em
diversos procedimentos: método de compressao, aplicagdo de folhas de silicone ou gel e

aplicacdo de flavonoides.
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Método de compressao

A B
Figura 6 — Exemplo de uma cicatriz hipertréfica tratada pelo método de compressdao no (A) antes do
tratamento e (B) 6 meses ap6s o inicio do tratamento."”

O tratamento por compressao tem sido o método conservador preferido tanto na profilaxia
como no tratamento de cicatrizes hipertroficas desde a década de 70 do século XX.
Atualmente, as vestes compressivas sao predominantemente usadas na profilaxia de cicatrizes
hipertroficas apds queimaduras.” O mecanismo de agdo ndo esta totalmente compreendido;
contudo, possiveis mecanismos sdo a diminuicdo da sintese de colagénio atribuivel a
limitagdo do suprimento sanguineo, de oxigénio e nutrientes ao tecido cicatricial®, com
consequente lesdo isquémica e o aumento da apoptose dos miofibroblastos e da atividade das
MMP.®? A redugio do suprimento sanguineo leva a diminui¢do de op-macroglobulina e o
subsequente aumento da degradacdo do colagénio pela colagenase (normalmente inibida pela
op-macroglobulina)."® E recomendado o uso de pressdo continua de 15 a 40 mmHg durante
pelo menos 23 horas por dia por um periodo superior a 6 meses.”” Porém, o método de
compressdo esta limitado pela dificuldade em adequar a roupa a superficie lesada e pelo
desconforto do doente.” A taxa de sucesso depende largamente da compliance do doente

(tabela 4).'®
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Silicone em folha e em gel topico

A aplicagdo de elastomeros de silicone ¢ um método ndo invasivo e estudado extensivamente
na prevencgao e tratamento de cicatrizes hipertréficas. O silicone em folhas atua aumentando a
temperatura, hidratagdo (estrato corneo®) e talvez a pressdo de oxigénio na cicatriz,
tornando-a mais macia e plana.®” Para além disso, diminui os niveis de TGF- B e o nimero
de mastocitos.*® Este tratamento deve ser evitado em lesdes ainda abertas, mas deve ser
aplicado assim que a lesdo encerrar. Mais de 60 produtos tém sido comercializados, incluindo
folhas, tiras, géis, sprays e espumas de silicone.®” E recomendado o uso das folhas de
silicone durante mais de 12 horas por dia, por um periodo minimo de 2 meses e com inicio 2
semanas apos o encerramento da lesdo. O gel de silicone é preferido para areas em constante
movimento, onde as folhas de silicone ndo conseguem estabilizar, devendo ser aplicado 2

vezes ao dia (tabela 4).(4)

Flavonoides

Os flavonoides (quercetin e kaempferol) podem ser encontrados em cremes topicos para
cicatrizes, como Mederma® (Merz Pharmaceuticals, Greensboro, NC, USA) e Contractubex”
(Merz Pharma, Frankfurt, Germany). Até agora, os estudos de eficacia destes cremes topicos
contendo flavonoides tém sido alvo de alguma controvérsia. Contudo, o quercetin, um
bioflavonoide da dieta, demonstrou inibir a proliferacdo e contragdo dos fibroblastos, bem
como a produgio de colagénio.”” Um estudo de Armour et al®® sugere que estes efeitos sdo
mediados através da inibicdo da expressdao dos recetores I e II do TGF-B3 e das Smad 2, 3 e 4

(tabela 4).
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Tratamento Modo de utilizag¢ao Indicacdes, eficacia

comentarios

Profilaxia
Terapia ls| Pressdo continua (15-40mmHg) pelo menos e Profilaxia
compressao 23h/dia >6 meses * Sucesso controverso
* Diminui¢do da compliance devido
ao frequente desconforto do doente

Folhas ls| Iniciar 2 semanas ap6s o encerramento da lesdo, e Profilaxia do desenvolvimento de

silicone >12h/dia durante >2 meses cicatrizes hipertroficas

* Sem efeitos em cicatrizes
hipertroficas maduras

Gel silicone Iniciar 2 semanas apos o encerramento da lesdo,
2x/dia durante 2 meses

Flavonoides Por exemplo, o gel Contractubex (Merz Pharma, e Limitado a profilaxia do
Frankfurt, Germany), gel Mederma (Merz  desenvolvimento de  cicatrizes
Pharmaceuticals, Greensboro, USA). 2x/dia por  hipertroficas

um periodo de 4 a 6 meses com inicio 2

semanas apos encerramento da lesdo

@, 6,18, 29-32)

Tabela 4 — Principais métodos profilaticos no tratamento de cicatrizes hipertroficas.

3.5.2 — Tratamento convencional
Cirurgia
A libertacdo das contracturas das cicatrizes melhora a fungdo
da articulacdo e acelera o processo de maturacdo de cicatrizes
imaturas adjacentes. Cicatrizes hipertroficas pequenas e
lineares podem ser tratadas por resseccao cirurgica completa. A
ressec¢do cirurgica baseia-se numa técnica de libertacdo da
tensdo, recorrendo a plastias em Z ou em W.?”
Relativamente aos materiais de sutura, o estudo efetuado por
Lucky et al®® demonstrou que as suturas absorviveis e as néo

absorviveis ndo diferem significativamente em relagdo a taxa

de formacdo de cicatrizes hipertroficas faciais. Todavia,

a1(34)

Durkaya et elaborou um estudo semelhante Figura 7 — Plastia em Z a 60° @
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relativamente a cicatrizes hipertroéficas formadas apds esternotomia da linha média. Este
estudo concluiu que o uso de suturas ndo absorviveis diminui o risco de cicatrizes
hipertroficas. Assim, a escolha de materiais de sutura depende do local da lesdo, sendo as
suturas ndo absorviveis mais adequadas para locais de elevada tensdo da pele como a parede

toracica anterior (tabela 5).

Corticoides

A administragdo de corticoides afecta um grande numero de processos inflamatdrios que
influenciam a cicatrizagdo. Os corticoides diminuem o numero de mastocitos bem como a
proliferacdo e contracdo dos fibroblastos. Sdo responsaveis pelo aumento da apoptose dos
fibroblastos.*” Reduzem a expressdo de citocinas pré-inflamatérias e de fatores de
crescimento pro-fibroticos como o TGF-f e o PDGF. Os glicocorticoides interferem na
sintese de colagénio tipo I e III (induzem a produ¢do de colagenase através da inibigdo da o,-
macroglobulina®®). Para além disso, inibem a regeneracdo de capilares ¢ do epitélio e
reduzem os processos de contracio."” Os corticéides tém sido usados no tratamento sob a
forma de injegdes intralesionais ou por aplicagdo topica desde ha varias décadas. Possuem
acdo imunomoduladora e anti-inflamatéria ao reduzirem citocinas pro-inflamatorias,
moléculas de adesdo e enzimas inflamatdrias, o que justifica a sua utilizagdo na prevencao e
tratamento de cicatrizes hipertroficas.!” As taxas de resposta sio no entanto altamente
variaveis, com taxas de sucesso entre os 50 a 100%, enquanto que a taxa de recorréncia varia
de 9 a 50%.” Os efeitos secundarios incluem: atrofia dérmica, telangiectasia,
hipopigmentagdo®” e dor no local da injecio. Esta lltima pode ser evitada pela administragdo
de um anestésico (topico ou por injecdes a volta da cicatriz).”” O acetonido de triamcinolona,
em concentragdes de 10 a 40 mg/mL (dependendo do local da lesdo) é o corticéide mais

utilizado.®” A administragio de crioterapia imediatamente antes das injecdes facilita o
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procedimento ao tornar a pele mais macia. A combinacdo de crioterapia com injecdes de
corticoides melhora os resultados mais do que cada modalidade per si, apesar de a
hipopigmentacdo ser um efeito secundario comum. S3o administradas duas ou trés injecdes
por més, durante seis ou mais meses. As injecdes de corticoides sdo mais eficazes quando
combinadas com cirurgia e quanto mais cedo a sua administracdo, maior a taxa de sucesso

(tabela 5).C”

Crioterapia

A crioterapia (congelamento de tecido cicatricial) ¢ utilizada em monoterapia de cicatrizes
hipertroficas bem como em combinag@o com outros tratamentos, como a injec¢ao intralesional
de corticoides. Foi demonstrado que apos um tratamento intralesional ¢ possivel reduzir o
volume da cicatriz em mais de 50% mas para bons resultados, sdo necessarias até 20 sessoes
de tratamento.” O congelamento da crioterapia induz isquemia da microcirculagdo. O
resultado da anodxia € a destrui¢do celular que promove a diminui¢do da cicatriz. A tendéncia
para a normalizacdo na estrutura do colagénio ap6s o tratamento sugere a recuperagdo da
sintese normal de colagénio. Alguns dos efeitos secundérios desta técnica incluem dor, atrofia

e hipopigmentagio (tabela 5).¢)

Radioterapia

Raios X superficiais, terapia por feixes de electroes (radiacdo electron-beam) e braquiterapia
de baixa ou alta dose t€ém sido usados com bons resultados em protocolos de redugdo
cicatricial, primariamente como adjuvante a excisdo cirurgica. Pensa-se que os efeitos da
radiagdo sdo mediados através da inibicdo da neovascularizagdo e da proliferacio de
fibroblastos, resultando na diminui¢do da producdo de colagénio. A radiagdo por feixes de

electrdes ¢ geralmente iniciada 24 a 28h apds a excisdo da cicatriz, sendo a dose total limitada
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a 40 Gy durante as varias administragdes, de modo a prevenir efeitos secundarios como hipo e
hiperpigmentacado, eritema, telangiectasia e atrofia. Todavia a radiagdo estd associada ao risco
aumentado de carcinogénese, particularmente em 4reas como a mama ou a tiroide, pelo que o

seu uso deve ser prudente.”) Ogawa et al®

recomenda tratar cicatrizes hipertroficas
intrataveis e com alta taxa de recorréncia com 20 Gy em 4 fragdes durante 4 dias. Aconselha
também o tratamento do 16bulo da orelha com 10 Gy em 2 fra¢des durante 2 dias. A eficacia
da radioterapia como adjuvante pds-opertorio varia entre 65 e 99% em relacdo a excisdo

cirargica simples (tabela 5).'®

Laser

Ha cada vez maior consenso de que a terapia a laser tem um papel no tratamento de cicatrizes
hipertréficas. Contudo a variedade de lasers e a falta de evidéncia de nivel I sugere que o seu
papel ainda ndo estd bem definido.®” Um dos efeitos secundarios mais comuns da aplicagio
de laser ¢ o risco de purpura prolongada ap6s o tratamento.*®

O laser Nd:YAG (neodymium-doped yttrium aluminum garnet) ¢ usado no tratamento de
cicatrizes faciais resultantes de acne, estando associado a desconforto minimo e a auséncia de
convalescenca. Globalmente a limpeza cicatricial ronda os 81% apds 2.4 tratamentos usando
frequéncia de longo pulso do laser Nd:YAG. As cicatrizes faciais mostraram o melhor
resultado, chegando até 94% de melhoria apds 2 tratamentos. Estd demonstrado que o laser
Nd:YAG ¢ altamente eficaz no tratamento de cicatrizes hipertroficas e que os resultados nao
sio influenciados pela idade do doente, origem e complexidade da cicatriz.®?

O pulsed dye laser ¢é eficaz no melhoramento de cicatrizes hipertréficas em termos de textura,

eritema, dor e prurido. Foi demonstrada uma melhoria de 57% apds o primeiro tratamento e

de 83% apods o segundo tratamento para cicatrizes hipertroficas cirirgicas e traumaticas.
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Estudos bioquimicos recentes sugerem que o pulsed dye laser de 585 nm modifica as vias de
sinalizagdo que favorecem a degradagdo de colagénio e a apoptose de fibroblastos."®

O pulsed dye laser em longos pulsos (595 nm) e a intense pulsed light sdo igualmente
eficazes no tratamento da aparéncia das cicatrizes hipertréficas cirurgicas. Para além disso, a
intense pulsed light oferece um novo método no tratamento de cicatrizes hipertréficas ao

minimizar o risco de purpura.®®

%

Figura 8 — Redugfo de cicatrizes hipertroficas antes (A e C) e depois (B e D) do tratamento
combinado de pulsed dye laser com corticoides intralesionais.”

Foi encontrada baixa evidéncia na eficacia de outros lasers (laser ndo ablativo fraccionado
1540 nm; laser CO;, 10600 nm; laser Nd:YAG 532 nm; e laser erbium:YAG 2940 nm).(3 2)

Em suma, o pulsed dye laser de 585 nm permanece o tratamento laser standard mais aceite

no tratamento de cicatrizes hipertréficas (tabela 5).°?

30




Um olhar sobre cicatrizes hipertroficas

Tratamento eficacia

Modo de utilizagao

Indicagdes,
comentarios

Terapéuticas convencionais

Corticoides

Crioterapia

Cirurgia

Radioterapia

Terapia a laser

Tabela 5 — Métodos convencionais no tratamento de cicatrizes hipertroficas.

Injegdes intralesionais de Triamcinolona (10-
40mg/mL) uma ou duas injegdes por meés
durante um periodo >6meses

Contacto/spray gelado com nitrogénio liquido
em ciclos de 10-20s de congelamento-
descongelamento

Excisdo com encerramento linear, livre de
tensdo ou com enxertos de pele ou recorrendo a
retalhos locais (plastia em Z ou em W)

Raios-x superficiais, dosagens de 15-20 Gy e
limite total de 40 Gy. Acima de 5-6 sessdes no
periodo imediato pds-operatorio

Dye laser em pulsos curtos (585-nm PDL) com
doses variando entre 6.0 a 7.5 J/cm® (4reas de
7mm) ou entre 4.5 a 5.5 J/em” (4reas de 10mm),
2 a 6 tratamentos a cada 2 a 6 semanas

* Combinagdo com cirurgia, PDL e
crioterapia

* Efeitos  secundérios  comuns:
atrofia da pele e da gordura
subcutanea, telangiectasias

* Globalmente com boa eficacia

* Limitada a cicatrizes pequenas

* Efeitos  secundarios  comuns:
aparecimento de bolhas e dor

* Eficaz na terapia das cicatrizes
hipertroficas
* Taxa de recorréncia baixa

* Globalmente com boa taxa de
eficicia como adjuvante apos
excisdo cirirgica

* Efeitos  secundarios  comuns:
potencial risco de
malignidade/carcinogénese

* Excelente opgdo terapéutica para
cicatrizes hipertroficas jovens

(4,6, 18,29-32)
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3.5.3 — Novas perspectivas

Interferao - a2b

Pensa-se que os interferdes (IFN) intervém na inibi¢do da sintese de colagénio pelos
fibroblastos, mais especificamente de colagénio tipo I e III, sendo benéficos nas cicatrizes
hipertroficas. Classificado como anti-viral, o IFN-a2b ¢ também conhecido por aumentar a
produgio de colagenase.®” O IFN-02b inibe a proliferacio celular e a expressio de TGF-p1,
mas sem induzir apoptose.®” Para além disso, o mecanismo de acio do IFN-a2b envolve
também a diminui¢do da producdo de histamina pelos mastocitos, a diminuicao da atividade
das TIMPI, a redug¢do da sintese de colagénio e fibronectina e da contra¢do cicatricial
mediada pelos fibroblastos.?® Lee et al®® mostraram que apesar da combinagdo de IFN-a2b
com triamcinolona intralesional melhorar a aparéncia das cicatrizes, poderdo surgir sintomas
semelhantes a infecao por influenza. A injecdo de cicatrizes hipertroficas 3 vezes por semana
com IFN-02b revelou melhorias significativas no aspeto da cicatriz ¢ uma diminui¢do

sustentada dos niveis de TGF-f3 no soro (tabela 6).Y

Bleomicina

A bleomicina ¢ um agente anti-neopldsico e um antibidtico citotéxico comummente usado no
tratamento de verrugas plantares recalcitrantes.”” O seu mecanismo de agdo envolve a
inibicdo da sintese de colagénio ao diminuir a estimulacio pelo TGF-f1. Apds a
administracao de trés a cinco inje¢des intralesionais no periodo de um més, foi observada uma
taxa completa de regressao de cerca de 69,4% e melhoria na maleabilidade, redugdo do
eritema, prurido e dor.” A hiperpigmentagdo e a atrofia dérmica poderdo surgir da sua
aplicacdo mas efeitos toxicos sistémicos resultantes da sua administragdo intralesional sdo

. 9
11’1COI'Illll’lS.(3 )
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5-FU

O S5-fluorouracilo (5-FU) é um andlogo da pirimidina usado como anti-neoplasico na
quimioterapia.*” O 5-FU é convertido intracelularmente na sua forma ativa intervindo
diretamente no aumento da apoptose dos fibroblastos através da inibi¢do da sintese de DNA,
preferencialmente em células de proliferacdo e metabolizacao répida.(4) A aplicagdo de 5-FU
intralesional (50mg/mL, duas a trés vezes por semana) parece reduzir as cicatrizes e previne a
atrofia e telangiectasia que ocorrem na aplicagdo repetida de corticoides. A combinagao de 5-
FU com a injecdo de corticoides e com o pulsed dye laser produz melhores resultados do que
a aplicacio isolada de corticéides e do que a combinagio de corticoides com 5-FU.®” Os
efeitos secundarios incluem dor, ulceragdo e sensacdo de queimadura. O tratamento
intralesional de 5-FU tem vindo a ser usado no tratamento de cicatrizes hipertroficas

inflamadas tendo obtido boa eficacia e seguranca (tabela 6).?

Silenciamento Smad 2

O TGF-P tem uma via de sinalizagdo unica que ¢ transmitida pelas proteinas Smad. Durante a
progressao da cicatriz hipertréfica ocorre um aumento de produgdo das proteinas Smad2 e dos
niveis de TGF-B. Deste modo, o silenciamento da expressdo génica da Smad2 levard ao
bloqueio da via de sinalizagdo do TGF-f e assim podera prevenir ou reduzir a formagdo de
cicatrizes hipertroficas. A utilizagdo de RNA de interferéncia contra as Smad2 in-vitro
demonstrou eficacia na diminuicdo da produg¢do das Smad2 e na inibicdo da producdo de

colagénio I e II1.“"
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Tratamento Modo de utiliza¢ao Indicagdes, eficacia
comentarios

Terapéuticas emergentes

Interferao Injecdo intralesional de INF-a2b (1.5-2 x 10° Apresenta eficacia comprovada
IU) duas vezes ao dia por mais de 4 dias em estudos clinicos
* Efeitos  secundarios = comuns:
sintomas de resfriado comum a
partir da toma das injegdes

Injecdo intralesional de 5-FU 50mg/mL * Globalmente com boa eficacia
* Efeitos  secundarios  comuns:
anemia, leucopenia,
trombocitopenia; necessario
monitorizagdo do hemograma
* Contra-indicagdo em gravidas e
doentes com supressdo medular

e . , . . . 7 4,6, 18,29-32
Tabela 6 — Principais métodos emergentes no tratamentos de cicatrizes hipertréficas.* * '* 2%

3.5.4 — Estratégia terapéutica mais utilizada atualmente

Atualmente o tratamento de cicatrizes hipertroficas € desafiante e controverso e o grande
numero de opgdes terapéuticas reflete a fraca qualidade de pesquisas sobre este tema.®” A
tabela 7 sumariza a estratégia terapéutica mais utilizada analisando as taxas de resposta e
recorréncia dos varios métodos terapéuticos e propde a divisdo dos varios tratamentos em

prevencio, primeira e segunda linha.”
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Tratamento Taxa de Taxa de Comentarios
resposta (%)  recorréncia (%)

Prevencao

Folhas de silicone no * Disponiveis em multiplas preparagdes
cuidado pOs- * Tolerado por criangas

cirurgico 0-75 25-36 * Método caro

* Deve ser evitado em lesdes abertas

Inje¢do pos-cirurgica
de corticoides * Pode causar hipopigmentaco, atrofia e
telangiectasias.

Tratamento de 1? Linha

» Util em pequenas lesdes
50-76 0% aos 32 meses'® ¢ Facil aplicagdo
* Podera causar hipopigmentag@o e dor

Crioterapia

e Método Barato

jecao 1 ional ; L
Injegao intralesio * Necessita de multiplas inje¢des

de corticoides 50 - 100 9-30 ® Podera causar desconforto, atrofia e
telangiectasias
Elastémeros de * Disponiveis em multiplas prepara¢des

* Tolerado por criangas
* Método caro
* Deve ser evitado em lesdes abertas

silicone 50 - 100 ND

Método
compressao 90 - 100 ND * Dificil aderéncia

* Método pouco dispendioso
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Cirurgia

Combinagao de
crioterapia + injecao
intralesional de
corticoides

Combinagao de
cirurgia + corticoides
+ silicone

Pulsed dye laser

Radioterapia

Combinagao de
cirurgia +
radioterapia

Tratamento alternativo ou de 2% Linha

ND

84

88% aos 13
meses

ND

56

76

50 - 100

ND

12,5% aos 13
meses

ND

ND

ND

* Necessario tratamento pos-cirirgico

imediato  para  prevengdo do
reaparecimento de cicatrizes
hipertroficas

* Podera causar hipopigmentagao
* Ver beneficios individuais

* Método caro e demorado

* Método caro
* Resultados variaveis

* Inibicdo do crescimento local
* Podera causar cancro,
hiperpigmentagao, parestesias

¢ Inibi¢do do crescimento local
* Podera causar cancro

Tabela 7- Taxa de resposta e recorréncia dos varios métodos terapéuticos das cicatrizes hipertréficas.
Divisdo dos tratamentos em prevengio, tratamentos de 1* linha e de 2* linha ou alternativos.®” ND —

ndo definido.
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4 — Discussao/ Conclusao

O presente trabalho baseou-se em uma revisdo atualizada sobre epidemiologia, clinica,
fisiopatologia, tratamento e prevengdo das cicatrizes hipertréficas. O avanco do conhecimento
sobre os fatores de risco pode modificar os padrdes classicos de tratamento. Seguindo a
maxima de que ¢ preferivel prevenir complica¢des do que tratar problemas ja estabelecidos,
sera importante identificar os doentes que beneficiardo de programas profilaticos (doentes de
alto risco). O nomograma apresentado na figura 1 ¢ um instrumento de féacil utilizagdo que
poderd ser integrado na pratica clinica diaria para estratificacdo do risco de determinado
doente desenvolver uma cicatriz patoldgica. Ele proporcionara uma ajuda essencial na
prevencao e na adopg¢do de técnicas terap€uticas mais agressivas em doentes de alto risco.
Contudo, o diagndstico de cicatrizes hipertréficas mantém-se clinico e portanto, subjetivo,
podendo variar de clinico para clinico. O desenvolvimento de novos métodos de identificagao,
por exemplo através de biomarcadores, seria importante para a caracterizagdo objectiva de
cicatrizes hipertroficas. As cicatrizes hipertroficas sdo dindmicas e expressam diferentes
cortes histoldgicos, moléculas de sinalizacdo celular e tipos celulares, dependendo da fase de
desenvolvimento. Com isto, algumas descricdes poderdo ser discrepantes em relacdo a
descricdo microscopica da cicatriz hipertrofica. Para além disso, o diagnodstico de cicatrizes
hipertroficas tem um papel muito importante na exclusdo do diagnostico de tumores
malignos. Dermatofibrossarcoma protuberans, carcinoma basocelular e fibroblastoma celular
gigante sdo alguns dos tumores frequentemente confundidos com cicatrizes hipertroficas.*>
43)

Os mastocitos sdo as células inflamatérias que comandam a fibrose excessiva presente nas
cicatrizes hipertroficas através das comunicagdes intercelulares, as gap junctions. Atualmente,

prevenir a cicatrizagdo hipertrofica ¢ um desafio cirargico. A elimina¢do da acumulacdo de
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mastocitos apos o encerramento da lesdo, prevenindo assim, as comunicagdes celulares entre
mastocitos e fibroblastos poderd ser a proxima abordagem na prevencdo de cicatrizes
hipertroficas. Com uma imensiddo de possiveis mecanismos traumaticos, atrasos na
cicatrizagdo e variacdes na fisiologia de cada individuo, a compreensdo plena e controlo da
fisiopatologia ndo ¢ tarefa facil.

O objetivo final do tratamento serd o de obter uma cicatrizagdo que se aproxime do tecido
original normal sob os pontos de vista estético, mecanico e funcional. No entanto ndo existe
um tratamento definitivo ou uma estratégia de preven¢do suficientemente eficaz para as
cicatrizes hipertroficas. A descoberta de que os inibidores do recetor do PDGF poderdo
prevenir o desenvolvimento de fibrose sugere que a inibicdo da fibrose e ndo apenas da
inflamagdo seja essencial para um tratamento de sucesso.”® O bloqueio das vias de
sinalizacdo do TGF-f, os seus recetores e transdutores de sinal (Smads), podera teoricamente
suprimir a proliferacdo excessiva de fibroblastos e a producdo de colagénio, melhorando
assim as cicatrizes hipertroficas previamente formadas.?® No futuro, o estudo de variantes
genéticas associadas ao aparecimento de cicatrizes hipertroficas poderd ser tutil para uma
intervengdo precoce e o desenvolvimento de terapéuticas preventivas.

Estamos a aproximar-nos de um conhecimento mais preciso em relacdo a limitacdo da
resposta inflamatéria e fibrdtica, sem prejuizo da cicatrizagdo, reconhecendo o valor da
apoptose na remodelacdo da matriz extracelular e a caracterizagdo dos fibroblastos na
cicatrizag¢do celular. Enquanto isso vamos utilizando as diversas armas terapéuticas expostas

129

atras e que autores como Ogawa et al'””’ colocaram em algoritmo (ver anexo I) em fung¢ao das

dimensdes da lesdo e da radicalidade do tratamento.
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Anexo 1 — Algoritmo para o tratamento de cicatrizes hipertroficas proposto

por Ogawa et al®”

(A)
Diagnéstico de cicatrizes hipertréficas (HTS)
|
[ N 1
HTS com contracturas severas HTS com contraturas HTS sem contraturas
incluindo  contraturas  das ligeiras
articulagdes I
[ 1
HTS HTS
Grandes / Pequenas /
Largas Lineares
] ] |
v v
(B) Ressegdo cirtirgica (C) Ressegdo cirtirgica (D) Tratamento nao
parcial para libertagdo da completa cirargico
tensdo da contratura l
a. Método de
a. enxertos de pele I I compressao
b. retalhos  locais A b.  Folhas de gel
: Eficaz Recorréncia L
(plastia em Z ou C. Injecdes de
em W) corticoides
1 . Laser
| 1 e. Magquilhagem
Melhoria Resultados
satisfatoria insatisfatorios (E) Cirurgia +
tratamento adjuvante
\l a. Cirurgia +
(D) Tratamento Repeticio radioterapia o
nio cirtrgico b. Cirurgi_a _+ injecdo
conservador de corticoides
1
[ 1
Eficaz Recorréncia Melhoria Resultados
satisfatoria insatisfatorios
4
(F) Vigiar a longo prazo +
(D) Tratamento v
tratamento conservador N o
nao cirurgico .
Folhas de gel conservador Repetigdo
a. olhas de ge
b. Meétodos de <€
compressao <

c.  Maquilhagem



