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RESUMO

Introducédo: Queldide e cicatrizes hipertroficas sdo caracterizadas por respostas anormais ao
processo de cicatrizacdo. Ao se realizar uma revisdo da literatura, ndo ha consenso de qual
método se faz melhor quanto ao seu manejo e/ou tratamento e ndo se encontram trabalhos
que considerem o volume das lesdes para os desfechos analisados, bem como, até presente
momento, ndo ha na literatura trabalhos utilizando a terapia fotodinamica (TFD) com o
aminolevulinato de metila (M-ALA) injetavel para o tratamento de queléide auricular. Objetivos:
Comparar a técnica de resseccéo de queléide com preservacédo de epiderme e derme - Keldide
Fillet Flap (KFF), com o tratamento cirargico padrdo por fechamento primario, utilizando o
protocolo padrdo de tratamento: infiltracdo de triancinolona neoadjuvante + cirurgia + beta-
terapia adjuvante, propondo a utilizacdo neoadjuvante e adjuvante da terapia fotodindmica
(TFD) com M-ALA 40% como uma alternativa promissora ao tratamento de queléide auricular.
Métodos: O desenho do estudo, em sua primeira parte, foi prospectivo e randomizado em um
Unico centro com pacientes que apresentavam queléide na regido auricular. Todos os
pacientes participantes foram divididos aleatoriamente em dois grupos: retalho cuténeo- (RC)
(n = 36 pacientes); e o grupo KFF (n = 37 pacientes). Em ambos os grupos foi realizado
tratamento neoadjuvante de infiltragcdo com triancinolona 20 mg/ml até o término da atividade
clinica do queldide. Apds o procedimento cirlrgico, seguiu-se com o tratamento adjuvante de
10 sessdes de beta-terapia. Em sua segunda parte, foi realizado um estudo piloto, seguindo o
protocolo com injecdo de M-ALA perileséo e intralesdo, em uma concentracdo de 40%, tendo
como diluente solucéo fisiolégica a 0,9%, incubacéo de 90 min, seguindo-se de iluminagdo com
o aparelho LINCE® (MMOptics, Sdo Carlos-SP) parametrizado com comprimento de onda de
630nm, 125mW/cm?, fornecendo 150J/cm? de energia, realizando a aplica¢do por 20 min. Apos
0 entrementes de uma semana, realizara-se a adjuvancia com TFD com M-ALA 20% em creme
de uso topico, sendo ou ndo precedida de ressecc¢do cirlrgica da massa. Resultados: O
presente estudo envolveu 73 pacientes, sendo 37 do grupo KFF e 36 do grupo RC. Apds 0 uso
das escalas de mensuracdo da cicatriz para definir a taxa de recidiva, nosso estudo
demonstrou uma taxa de recorréncia da amostra total de 62%, com o grupo KFF apresentando
taxa de 76% e o grupo RC apresentando taxa de 40% (p>0,05). No grupo KFF, o volume médio
das lesdes recorrentes foi de 56 cm3, versus 13,25 cm?3 nas que néo recorreram (p<0,05). No
grupo RC, o volume médio foi de 57 cm? nas lesdes recorrentes e 1,6 cm?3 nas lesdes ndo
recorrentes (p<0,05). No projeto piloto, os casos apresentaram volumes de 0,08 cm3 e 1,87
cm3, ndo existindo recidivas em trés meses de acompanhamento. Determinaram-se 0s volumes
necessarios para manutencao da propor¢éo entre a quantidade de M-ALA e o volume da leséo,
padronizando-se a concentragdo de M-ALA em 40%, independente do volume da les&o.
Concluséo: Ha inequivoca relagdo entre o volume inicial das lesdes e a taxa de recidiva,
sendo que lesGes com volumes acima de 50 cm3 apresentam as maiores taxas. O projeto piloto
desenvolvido conseguira determinar a melhor concentracdo de M-ALA injetavel, mantendo
sempre a propor¢cdo com o volume da lesdo, definira o tempo de incubacé@o apés aplicacéo,
otimizando tal entrementes para somente 90 min e permitira o visualizar da indicacdo do
tratamento com TFD baseado nos volumes das lesBes, 0 que permitira a confeccao de novos
trabalhos ja embasados nos dados piloto.

Descritores: Queldide, Retalhos Cirlrgicos, Orelha, Cicatrizacdo de Feridas, Terapia
Fotodinamica.
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ABSTRACT

Introduction: Keloid and hypertrophic scars are characterized by abnormal responses to the
healing process. They present intense production and deposition of collagen and glycoproteins
in the dermis, with consequent development of a pathological scar. When carrying out a review
of the literature, there is no consensus on which method is best for its management and/or
treatment and there are no studies that consider the volume of lesions for the analyzed
outcomes, as well as, to date, there is no in the literature, studies using photodynamic therapy
(PDT) with injectable methyl aminolevulinate (M-ALA) for the treatment of atrial keloid.
Objectives: To compare the keloid resection technique with epidermis and dermis preservation
- Keloid Fillet Flap (KFF), with the standard surgical treatment by primary closure, using the
standard treatment protocol: neoadjuvant triamcinolone infiltration + surgery + adjuvant beta
therapy , proposing the neoadjuvant and adjuvant use of photodynamic therapy (PDT) with M-
ALA 40% as a promising alternative to the treatment of auricular keloids. Methods: The study
design, in its first part, was prospective and randomized in a single center with patients who had
keloid in the auricular region. All participating patients were randomly divided into two groups:
skin flap (CR) (n = 36 patients); and the KFF group (n = 37 patients). In both groups,
neoadjuvant infiltration treatment with triamcinolone 20 mg/ml was performed until the end of
the clinical activity of the keloid. After the surgical procedure, 10 sessions of beta-therapy were
followed up with adjuvant treatment. In its second part, a pilot study was carried out, following
the protocol with injection of M-ALA perilesion and intralesion, at a concentration of 40%, with
saline solution at 0.9% as diluent, incubation of 90 min, followed by lighting with the LINCE®
device (MMOptics, Sdo Carlos-SP) parameterized with a wavelength of 630nm, 125mW/cm?2,
providing 150J/cm? of energy, performing the application for 20 min. One week later, adjuvant
PDT with 20% M-ALA in topical cream was performed, whether or not preceded by surgical
resection of the mass. Results: The present study involved 73 patients, 37 from the KFF group
and 36 from the CR group. After using scar measurement scales to define the recurrence rate,
our study showed a recurrence rate of the total sample of 62%, with the KFF group presenting a
rate of 76% and the RC group presenting a rate of 40% (p>0,05). In the KFF group, the mean
volume of recurrent lesions was 56 cm3, versus 13.25 cm3 in those that did not recur (p<0,05).
In the CR group, the mean volume was 57 cm3 in recurrent lesions and 1.6 cm3 in non-recurrent
lesions (p<0,05). In the pilot project, the cases presented volumes of 0.08 cm3 and 1.87 cms,
with no recurrences in three months of follow-up. The volumes needed to maintain the
proportion between the amount of M-ALA and the volume of the lesion were determined,
standardizing the concentration of M-ALA at 40%, regardless of the volume of the lesion.
Conclusion: Current auricular keloid treatment protocols still have high rates of recurrence,
which are unacceptable because of the discomfort and aesthetic changes they can cause.
There is an unequivocal relationship between the initial volume of lesions and the rate of
recurrence, with lesions with volumes above 50 cm?3 showing the highest rates. The pilot project
developed was able to determine the best concentration of injectable M-ALA, always
maintaining the proportion with the volume of the lesion, defined the incubation time after
application, optimizing it in the meantime to only 90 min and allowed the visualization of the
indication of treatment with PDT based on the volume of injuries, which will allow the creation of
new studies already based on the pilot data.

Descriptors: Keloid, Surgical Flaps, Ear, Wound Healing, Skin, Photodynamic Therapy.
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1. INTRODUCAO

Desde eras pré-iluminismo, em que a ciéncia ainda ndo havia se forjado
e fendbmenos nado habituais eram explicados pela esfera do misticismo,

mecanismos de cicatrizacdo anormais faziam parte da cultura de certos povos™.

Emoldurando tal cenario, na era pré-colombiana o povo Omelca do
México, utilizava da escarificacdo e consequente cicatrizacdo anormal como

meio de adorno de seus corpos e identificacdo social’.

Por relatos histéricos, o queldide foi descrito por médicos egipcios em
1700 aC nos papiros de Smith. Apos alguns séculos, o médico francés Jean-
Louis Alibert (1768-1837)" constatou uma formacéo elevada em cicatrizes no
ano de 1806 e chamou essa forma de cancrdide. Posteriormente, para evitar a
conotacdo cancerigena, modificou 0 nome para queldide. O subtantivo
“queloide” é derivado do grego khélé: “pinga, mandibulas”, composto ao sufixo
“-6ide”, do grego: eidos: “aspecto, forma”, denotando uma figura da cicatriz em

“forma de pinga” ou “forma de caranguejo”’.

Outro relevante aspecto emoldurado na literatura, retrata-se a
distribuicdo do quelbide dentre as diversas etnias, acomentendo, mormente,
negros, hispanicos e asiaticos. Tais consideracfes sdo ratificadas ao se
analisar essa distribuicdo segundo os fototipos de pele segundo a escala de

Fitzpatrick, revelando um fator genético do queléde?.

A definicdo do queldide como uma desordem fibroproliferativa que se
caracteriza fisiopatologicamente por acumulo de matriz extracelular e
clinicamente por invasdo de tecido normal adjacente, ndo restrito a cicatriz,
com crescimento progressivo e sem regressao espontanea; determina na
literatura duas principais hipéteses de sua génesis®. Ha autores que afirmam
ser a sintese de colageno maior que a lise* e outros que aventam ainda ser
incerto se o principal mecanismo de geracdo do queldide € a sintese
aumentada ou uma menor reabsor¢cdo de colageno, esta provocada por uma

diminuicdo relativa na producdo de colagenase ou uma inibicao direta de tal
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enzima. A combinacédo desses mecanismos pode ser considerada a razao para

os achados histopatolégicos encontrados nos queléides?®.

Pelo incompleto conhecimento dos fatores fomentadores e
desencadeadores na formacdo do queldide, ha na literatura métodos de
tratamento diversos®, ndo sendo nenhum deles o ideal para o manejo do
queldide. Ressalta-se, no entanto, que aqueles que causam maiores traumas
aos pacientes apresentam, em maiores porcentagens, piores evolugdes. No
tangente ao fechamento primario, apds resseccao, quando esse se faz com
tensdo, apreende-se claramente que quanto maior a tensdo, maiores as taxas

de recidivas, independente da adjuvancia®.

Tendo esse atual cenario da literatura como arquétipo, figurou-se de
extrema importancia o configurar do presente estudo em duas etapas, sendo
que a primeira etapa do estudo se emoldurara necessaria para arregimentar
dados sobre taxas de recidivas relacionadas aos volumes das lesées,
qualidade de vida dos pacientes, qualidade das cicatrizes, e indicacdo de qual
a melhor técnica em relacdo ao volume das lesdes auriculares, pois tais dados
nao sao fomentados na atual literatura que carece de trabalhos com qualidade

metodoldgica adequada para responder tais indagacoes.

1.1 Tratamentos cirdrgicos

Enxertos e retalhos locais, também emolduram situacbes em que
maiores respostas metabdlicas ao trauma sdo desencadeadas. Os enxertos
causam danos em dois locais, area doadora e receptora, incrementando as
possibilidades de surgimento do queldide em outras regides. Ja os retalhos
locais, aumentam a &rea necessaria de dissec¢do e, conseguintemente, de
trauma para conseguirem o fechamento da lesédo primaria, fomentando nesses
locais maiores resposta metabolica, o que podera fazer surgir novas cicatrizes

queldide.

Dessas explicitagBes, apreende-se que a melhor técnica cirurgica seria a

gue ndo acrescentasse traumas ao paciente, incluindo em outras regides
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corporais e que realizasse o fechamento da lesdo com a minima tensao

possivel, assim diminuindo os estimulos a génese do queldide.

Entre os procedimentos cirdrgicos, como possibilidades, citam-se a
ligadura de queldides pediculados, a exérese total da lesé@o e a técnica descrita
por Kim DY et al nomeada de keldide fillet flap®, em que se utiliza de retalho
dermo-epidérmico de queldide para fechamento primario da lesdo e resseccéo
macroscopica total da massa queloideal, com indicacdo, pelo autor, sem

discernimento da localizag&o e da atividade clinica.

Justifica-se a escolha, para o0 presente trabalho, dos queldides
auriculares por representarem 0S mais comuns e com maior relevancia
estética, pois trazem grandes desconfortos aos pacientes em suas relacdes
sociais’, além de apresentarem as maiores dificuldades de excisdo cirdrgica,
posto o pavilhdo auricular ser uma estrutura nobre e com caréncia de tecido
para a reconstrucdo, o que pode causar grandes danos estéticos e mutilacdes

nos pacientes submetidos aos procedimentos cirlrgicos.

Como aspectos relevantes, figuram: a classificagdo, segundo Muir
IF(1990)", em que o queldide auricular é de cicatriz tipo mista, sendo nodular e
de melhor prognéstico, além de se considerar a inervacéo presente no quelodide
como um fator de trofismo e que, portanto, com a denervagcao dos retalhos
dermo-epidérmicos por pequenas espessuras e a resseccdo de maior
contingéncia de sua massa, conseguintemente, torna menos intenso esse
estimulo neurogénico®. Outrossim, como indicacées, ha o considerar do tipo de
expressao fenotipicas dos fibroblastos, tanto da periferia para o centro como da
superficie para a profundidade®, que sdo os mais ativos, ou seja, com maior

expressao génica, 0s quais sao ressecados com essa técnica.

Por tal, apreende-se um protocolo de tratamento para queldide em
orelha, com comparacado dos niveis de recidivas e de satisfagdo dos pacientes

no pos-cirdrgico entre as duas técnicas supramencionadas.
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1.2 Infiltragdo de corticoide — triancinolona intralesional

A utilizacdo de corticoides para tratamento de cicatrizes
fibroproliferativas remontam a década de sessenta, tendo suas indicacfes
baseadas em observagfes clinicas de alteracdo da cicatrizacdo em pacientes
com utilizacdo crénica de corticoides sistémicos. Dentre os diversos
corticoides, a triancinolona (TCN) representa o de escolha para o tratamento

intradérmico nos queldides por apresentar as melhores respostas™.

Apesar da utilizacdo da TCN desde 1966'°, ainda ndo ha uma completa
elucidagdo dos mecanismos envolvidos na agdo do corticoide sobre a
proliferacéo de fibroblastos e consequente producdo de colageno. Aventam-se
duas principais hipéteses da acdo dos corticoides nas cicatrizes
fibroproliferativas, uma na inibicdo da enzima alfa, — macroglobulina que seria
uma inibidora da colagenase, enzima que degrada o colageno, o que
aumentaria a acdo de tal enzima fomentando a degradacdo das fibras

colagenas.

A segunda forma de acao do corticoide na cicatrizacdo se figura como a
diminuicao da sintese de colagenos tipos | e Ill. O colageno é uma proteina que
possui uma caracteristica peculiar, apresentando sua conformacao
tridimensional em tripla-hélice. Para tal conformacéo € vital que os aminoacidos
hidroxiprolina e hidroxilisina estejam presentes em suas cadeias. Os corticoides
atuam exatamente inibindo as enzimas lisil-hidroxilase e prolil-hidroxilase
responsaveis pela oxidacdo da lisina e da prolina, respectivamente®,

acarretando em menor sintese de colageno no processo de cicatrizacao.

Tais propriedades tornam a infiltragdo com TCN a primeira linha de
tratamento para cicatrizes fibroproliferativas, possuindo indicagédo como terapia
Gnica ou neoadjuvante nos protocolos de tratamento, mormente dos queldides.
A normatizagdo para utilizacdo da TCN foi buscada em diversos estudos
experimentais e clinicos, apresentando como hodierno protocolo a aplicacao
intraepidérmica de TCN na concentracdo de 20 mg/ml e 40 mg/ml, ndo

existindo diferencas entre tais concentracdes™?.



19

As infiltracbes devem ser realizadas nas les6es com intervalos mensais,
com no minimo trés aplicacdes. Os parametros utilizados para avaliagcdo da
resposta a terapia com corticoide e a definigdo da necessidade ou ndo de
novas aplicagbes sdo: dor, prurido, hiperemia reativa, crescimento e
consisténcia da lesdo'®. Os efeitos colaterais do uso de corticoides injetaveis
representam desde uma simples atrofia dérmica até anafilaxia, sendo os
principais telangiectasias, atrofia dérmica com depressdo e hipocromia ou

hipercromia®®.

Apreende-se na literatura uma indicagdo de infiltracdo com corticoide
também no pos-operatorio imediato nas margens de resseccao da lesdo, com
possivel reducdo de taxas de recidival®, porém tal realizacdo ndo foi
incorporada ao presente estudo por ndo apresentar evidéncias suficientes nos

estudos realizados com metodologias de pouca qualidade.

Em presente trabalho, utilizou-se o protocolo ja pacificado com aplicacéo
de TCN na concentragdo de 20 mg/ml, com aplicacbes intervaladas
mensalmente até que as lesdes apresentassem grau de atividade clinica menor

que quatro, sendo necessarias para isso minimo de trés aplicacées™.

1.3 Beta-terapia em cicatriz queléide

A radioterapia foi o primeiro método a ser utilizado para tratamento de
neoplasias, tendo seu marco em 1898 apds a descoberta do radio por Marie
Curie*®. Consiste na utilizacdo de radiacdo ionizante para destruicdo de tecido
anormal, entre os quais o quelbide. Possui como mecanismo basico de acao a
destruicdo de estruturas do DNA das células, que causam alteracdes

estruturais e as encaminham para o ciclo de morte celular.

Assim, a radioterapia possui maior eficacia quando aplicada nas células
que se apresentam nas fases do ciclo celular de replicagcdo, mais sensiveis
como a G2/Mitose. Por tal, a utilizagdo da radioterapia fracionada permite

danos em maior niumero de células clonogénicas malignas que se redistribuem
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no ciclo celular por apresentarem grande potencial proliferativo e menor

capacidade de reparo em relacéo as células dos tecidos normais™>.

No tangente ao tratamento de cicatrizes fibroproliferativas com
radioterapia, ha na literatura muitos estudos que demonstram bons resultados
quando associada ao procedimento cirurgico, tendo seu papel principal na
adjuvancia®®. O principal tipo de radioterapia utilizado é a betaterapia que
consiste na utilizacdo de uma placa de itrio 90, emissora de ondas beta uma
radiagdo que penetra somente alguns milimetros no tecido, ndo ocasionando

nenhuma a¢ao nos 6rgaos ou estruturas profundas.

A placa de itrio 90 possui somente 2 cm, assim ela é aplicada varias
vezes sobre a cicatriz, dependendo de sua extensdo. A betaterapia é indolor e
apresenta poucos efeitos colaterais, sendo 0 mais comum uma
hiperpigmentacéo na area tratada que se resolve em alguns meses®®. Sua
utilizacdo como terapia neoadjuvante ou mesmo como terapia Unica, ndo
encontra respaldo na literatura, sendo sua utilizacdo como adjuvante no
protocolo de resseccao cirdrgica com inicio em 24 horas apos o procedimento

e sendo fracionada em 5 a 10 sessdes consecutivas®’.

A radioterapia com feixes de elétrons apresenta menores taxas de
recidivas em relacdo a betaterapia, em alguns trabalhos demonstra uma taxa
de 5,6% em 40 meses de acompanhamento utilizando uma dose total de 20
Gy'’, porém apresenta maior penetracéo tecidual, ndo devendo ser realizada
em criancas e jovens, posto 0s riscos de alteracdes no crescimento e
malignizacdo de células irradiadas no entrementes de 20 a 30 anos apés a

radioterapia®®.

Sendo a cicatriz queléide uma moléstia benigna, na maioria dos casos,
nao ha indicacao de realizar radioterapia com feixes de elétrons, pois os dados
controversos da literatura advogam a favor da prudéncia em ndo proporcionar
aos pacientes riscos de desenvolvimento de neoplasias malignas pelo
tratamento radioterapico. Assim, o protocolo desenvolvido em presente estudo

se emoldurou na utilizacdo da betaterapia adjuvante em dez sessdes
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consecutivas, iniciando no mesmo dia ou 24 horas apdés o procedimento

cirdrgico.

1.4 Terapia Fotodinamica (TFD) x Cicatrizes Fibroproliferativas

A terapia fotodinamica (TFD) representa procedimento extensamente
utilizado para tratamento de neoplasias cutdneas ndo melanomas e lesées néo
neoplasicas, como ceratoses. Diversos trabalhos, entre os quais ensaios
clinicos, ja demonstraram a eficacia e a seguranca desse tratamento quando
realizado em neoplasias, mormente nos carcinomas basocelulares

superficiais™.

A TFD possui o arquétipo de sua acao baseada na utilizacado de agentes
fotossensiveis que, quando ativados por luz de um determinado comprimento
de onda, fomentam reacdes de oxidacdo induzindo a morte celular por
intermediarios citotoxicos do oxigénio e/ou outros radicais livres resultantes

dessas reacoes™®.

Os principios da TFD tiveram seus primeiros registros na literatura nos
anos de 1904, quando Hermann Von Tappeiner descrevera o termo “acao
fotodindmica”, ndo explicitando os motivos da classificacdo de tais processos
como “dindmicos”. Padronizou-se a utilizacdo de tal termo somente para
reacoes de fotossensibilidade que utilizassem o oxigénio como um de seus

reagentes.

Oscar Raab, orientando de Von Tappeiner, observara que células de
Paramecium caudatum morriam rapidamente aos serem expostas a luz e
estando na presenca de quinina, acridina ou fenilacridina. Vislumbrara que
guando incubadas em dias de tempestade, apresentavam comportamento

distinto, sem mortes®.

Importante fotossensibilizador, a hematoporfirina fora produzida pela
primeira vez, em sua forma impura, em 1841, quando Scherer removera o ferro

do sangue seco, tratando-o com &cido sulfrico’’. Somente no final dos anos
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70, Thomas Dougherty utilizara um derivado da hematoporfirina para
tratamento de neoplasias primarias ou metastases cutaneas. Apresentava
como principal limitante a fotossensibilidade prolongada e a impossibilidade de
aplicacéo tépica devido as dimensdes de suas moléculas, que ndo penetravam
a barreira epidérmica. Tal caracteristica fora otimizada pelo tratamento com
acido acetico-sulfarico, resultando em um produto menor derivado da
hematoporfirina, comercialmente chamado de Photofrin®'*. Essa substancia é
utilizada em presente tempo de forma endovenosa, mas apresenta custo
elevado e grande tempo de fotossensibilidade sisttmica. Como aneddtico fato,
relata-se que o médico alemao Friedrich Meyer Betz se aplicara 200mg de

hematoporfirina, apresentando fotossensibilidade por 2 meses®.

Como caracteristicas ideais, um fotossensibilizador deve apresentar
grande absorcdo no comprimento de onda utilizado, penetrar profundamente
no tecido que se pretende tratar, com distribuicdo homogénea por toda a lesao,
resultando em uma alta razdo de concentragdo na lesédo em relagcdo ao tecido

sadio®!,

Preconizando tais caracteristicas, acrescidas de uma facilidade de
aplicacdo com possibilidade de uso tépico e um pequeno entrementes de
fototoxicidade, Kennedy e colaboradores iniciaram o uso do &cido
aminolevulinico (ALA), um precursor natural da protoporfirina IX (PpIX)®°. A
natureza hidrofilica do ALA restringe sua penetracdo nos tecidos; essa
caracteristica acarretou no desenvolvimento do éster metilico do ALA —
aminolevulinato de metila (M-ALA) que se apresenta mais lipofilico que seu

acido??, apresentando maior absorcéo celular.

As porfirinas fotoativas (PFAS) representam produtos intermediarios na
via da biossintese do grupo heme, tendo suas taxas de sintese reguladas por
mecanismo de feedback controlado pelo heme. Isso faz com que quantidades
insignificantes de PFAs estejam presentes no interior das células. Tanto o ALA
quanto o M-ALA, quando presentes no meio intracelular alteram esse
mecanismo de controle por feedback e induzem uma alta producédo de

metabdlitos da porfirina, levando ao acumulo de PplX no interior celular.
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As células com alta concentracdo de PplX, um agente
fotossensibilizador, quando expostas a luz de comprimento de onda adequado,
sofrem reacdes de oxidacdo com a producdo de espécies reativas de oxigénio,
que oxidam irreversivelmente os componentes celulares, levando a morte

celular e dano tecidual por necrose ou apoptose™®.

Apesar de todo esse conhecimento sobre TFD nas lesdes neoplasicas
cutdneas nao melanomas, hd escassa producdo no uso dessa modalidade
terapéutica em queldides. Recentes revisdes da literatura®?*, demonstraram
gue néo existem trabalhos com qualidade para definicdo da eficacia da TFD em
guelbéides e nem a padronizacdo do tratamento, porém todos retrataram uma
boa resposta ao tratamento. A maioria dos trabalhos existentes envolve
experimentos “in vitro” e 0os que trazem dados clinicos séo relatos de casos
isolados, sem qualidade metodolégica e nimero insuficiente de amostra para

significancia estatistica dos dados.

Ressalva também se faz que ndo exista, até presente entrementes, na
literatura nenhum trabalho que utilize o M-ALA injetadvel nas cicatrizes
fibroproliferativas, nem que parametrize sua concentracdo pelos volumes das
lesGes, somente realizam a droga precursora de maneira topica e sem

qualquer protocolo que permita a reproducdo®%°,

Fakhraei S et al (2022)%, realizara um projeto piloto com uso de outro
fotossensibilizador a indocianina, também de maneira topica, apresentando
nesse trabalho uma metodologia mais adequada, tentando parametrizar a
guantidade de produto, o tempo de incubacédo e o tempo de iluminacdo, porém

sem realizar a proporgao em relagéo ao volume das lesdes.

Por todo o suprarretratado, ha que se fulgurar que a TFD se emoldura
como promissora terapia no tratamento das cicatrizes fibroproliferativas, tendo
sua segurancga e eficacia ja bem estabelecidas para o tratamento de neoplasias
cutaneas ndo melanoma. Porém, ha pendria de trabalhos sobre seu emprego
no tratamento de quel6ide e nulidade de estudos na utilizacdo do M-ALA de

forma injetdvel e em comparagéo aos tratamentos considerados “padrao ouro”,
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sendo essa a justificativa para a proposicdo de parte da presente dissertacédo

com os objetivos e metodologia retratados.
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2. OBJETIVOS

Geral: Comparar a técnica de ressec¢do de queldide com preservagao
de epiderme e derme - Kel6ide Fillet Flap (KFF), com o tratamento cirargico
padrdao por fechamento primario, utilizando infiltracdo de triancinolona
neoadjuvante + beta-terapia adjuvante. Além disso, propor a utilizacdo
neoadjuvante e adjuvante da terapia fotodinamica (TFD) com M-ALA 40%

como uma alternativa promissora ao tratamento de quel6ide auricular.
Especificos:
- Definir o melhor tratamento dos queléides auriculares relacionando as

taxa de recidiva com o volume das lesdes.

- Definir as concentracdes adequadas de M-ALA 40% em relacdo ao

volume das lesdes.

- Determinar o entrementes de incubacéo apds aplicacdo de M-ALA 40%

gue melhor resultara em producéo do produto fotoativo.
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3. MATERIAIS E METODOS

O desenho do trabalho é um estudo prospectivo, randomizado, duplo
cego, controlado, em centro Unico, com pacientes que apresentassem queldide
em regido auricular unilateral ou bilateral e que possuissem acompanhamento
no ambulatério da Cirurgia Plastica da Escola Paulista de Medicina e no
Instituto Sundfeld de Cirurgia Plastica. Esses selecionados segundo os critérios

de inclusédo e de nao incluséo, totalizando uma amostra de 73 pacientes.

Todos foram explicitados sobre os procedimentos cirdrgicos, 0s riscos,
as possiveis complicacées e um termo de consentimento livre esclarecido para

participacdo no estudo foi utilizado.

Tais procedimentos ocorreram seguindo normas do Comité de Etica em
Pesquisa da Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de Sao Paulo
e as normas da Resolucdo 196/96 do CNS, possuindo o registro de aprovacao
sob o numero CAAE: 13445813.7.0000.5505 e parecer sob o0 niUmero: 226.598.

Como critérios de inclusdo: pacientes com idade maior ou igual a 13
anos, de ambos os géneros, com queldide priméario ou recidivado em regiao
auricular unilaterais ou bilaterais com sinais de minima atividade ou inativos
(sem dor e/ou prurido e/ou hiperemia reativa e/ou crescimento da lesdo, com
indice em escala analdgica com variancia de 0-10, menor ou igual a 4), com ou
sem tratamentos prévios e apresentando, caso tenha utilizado tratamento com
corticoterapia, Ultima aplicacdo de corticoide em entrementes maior ou igual a

trés meses.

Quanto aos fatores de nao inclusdo: histérico de alergia a qualquer
substancia anestésica local, pacientes com hepatopatias, ndo aceitacdo do
paciente e/ou responsavel em participacdo no estudo, pacientes transfundidos
previamente em um intervalo de menos de um més, pacientes cardiopatas
(ICC, RVM, Arritmias, Valvulopatias), portadores de dermatopatia cronica,
fotossensibilidade patoldgica, doenca metabdlica, doenca do colageno, doenca

autoimune degenerativa, gestantes, lactantes, pacientes que encerraram a
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amamentacdo ha menos de seis meses, presenca atual ou pregressa de
qualquer tipo de neoplasia maligna, pacientes que ndo apresentassem
condicdes clinico-laboratoriais para qualquer cirurgia eletiva ambulatorial, e

qualquer outro tipo de doenca cronica em tratamento.

Foram excluidos os pacientes que perfuraram a orelha operada para
colocacdo de brinco ou piercing (apesar da orientagdo contida no TCLE)
durante o periodo do estudo, pacientes que adquiriram alguma das doencas
listadas nos critérios de ndo inclusdo, pacientes que ndo concluiram
corretamente qualquer uma das etapas do estudo e aqueles que néo

completaram adequadamente qualquer uma das etapas do presente estudo.

3.1 Randomizacéo

Todos os pacientes participantes foram numerados e randomizados, por
sorteio aleatério através do site www.randomizer.org, em dois grupos: grupo
RC (em que se utilizou o tratamento classico com fechamento primario da
lesdo e a adjuvancia de Beta-Terapia): n = 36 pacientes e o grupo KFF (em
gue se realizou a técnica Keloide Fillet Flap seguida da adjuvancia da Beta-
Terapia): n = 37 pacientes. A randomizacéao fora realizada pelo paciente e ndo
pela orelha, assim pacientes com lesdo bilateral tiveram a mesma técnica

utilizada em ambas as lesoes.

Como neoadjuvancia todos os pacientes receberam infiltracdo com TCN
20mg/ml até que a lesdo cessasse sua atividade clinica, com no minimo 3
aplicacdes. Circunscrevendo a terapia adjuvante, todos os pacientes foram
encaminhados a realizacdo de Beta - Terapia em, no maximo, 24 horas,

seguindo o protocolo de 10 sessdes intervaladas por um dia.

Os pacientes arregimentados no grupo RC foram submetidos ao
tratamento considerado como padréo na literatura com exérese da lesdo e
fechamento primario quando possivel o aproximar das margens da ferida sem
excessiva tensdo, para nao ocorrer posterior deiscéncia ou predisposicao a

recidiva do queldide; segundo critério e experiéncia prévia do cirurgido.
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Os pacientes randomizados no grupo KFF tiveram como Unica dicotomia
ao grupo Retalho Cutaneo (RC) o fato de serem submetidos a técnica Kelbide
Fillet Flap®, em que se realizam retalhos locais, utilizando os tecidos que
revestem o proprio queléide sem, assim, a necessidade de enxertia de pele ou

a confeccéao de retalhos regionais.

o
Figura 1. Demonstracéo da técnica KFF, com a confeccao dos retalhos da pele que recobrem
as massas queloideais para o posterior fechamento da ferida.

3.2 Avaliacéo da qualidade de vida e das cicatrizes

Os aspectos referentes a qualidade de vida foram analisados através de
um instrumento validado (Qualifibro-Cirurgia Plastica-UNIFESP) que foi
aplicado no pré-operatdrio e no pds-operatério em todos os pacientes incluidos

no estudo?®?°,

Essa escala apresenta quinze itens com afirmativas sobre as cicatrizes e
as sensacgdes que elas podem causar. Cada afirmativa deve ser classificada
em uma escala de “completamente falso” a “completamente verdadeiro”. Cada

um desses itens qualitativos possui uma atribui¢cdo de valor, como segue:

e Completamente Falso: -5

e Falso: -3

e Até certo ponto verdadeiro: -1
e Quase verdadeiro: +1

e Verdadeiro: +3
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e Completamente verdadeiro: +5

Os valores correspondentes as afirmativas nimeros 3 e 12 devem ser
multiplicados por -1 antes de integrar a média dos valores. Os escores sao
formados pela média aritmética dos valores atribuidos aos itens (Anexo I).

O escore psiquico € conseguido pela média dos itens 3, 5, 7, 9, 10,11,
12, 13 e 14, dividindo por 9 (Anexo I). Ja o escore fisico € conseguido pela
somatoria dos valores dos itens 1, 2, 4, 6 e 8, dividido por 5 (Anexo I). A analise
do resultado possui como interpretacdo que valores negativos mais proximos
de -5 revelam uma melhora da qualidade de vida dos pacientes, enquanto
valores mais proximos de zero ou positivos demonstram uma pior qualidade de

vida dos pacientes devido a suas cicatrizes.

Circunscrevendo a analise da qualidade de cicatrizes e a presenca de

recidiva, utilizaram-se duas diferentes escalas, uma proposta por Yeong et al*

e a outra por Singer et al*%.

Para obtencdo de uma anélise mais uniforme, Yeong et al.*° propuseram
a denominada Seattle Scar Scale (SSS), uma escala numérica baseada em um
conjunto de 24 fotografias coloridas padronizadas que avaliam as diferencas de
superficie da cicatriz, a espessura de altura de borda e a diferenca de cor entre
a cicatriz e a pele adjacente normal. A escala varia em numeros inteiros de -1 a
4, com 5 itens de analise — superficie, margem, espessura e cor, assim
variando de (-4 -Zero- 16), aumentando a gravidade, sendo zero o indicativo de
uma cicatriz normal. Determinando a recidiva quando a somatéria desses

valores for maior do que 4.

Ja o instrumento denominado de Stony Brook Scar Evaluation Scale

(SBSES) foi proposto por Singer et al.*!

e a avaliagao da cicatriz se faz em
cinco itens. Ele incorpora as avaliagdes de atributos individuais (largura, altura,
cor, marcas de sutura e aparéncia geral), com uma resposta de binario (0 ou 1)
para cada um dos itens, produzindo uma pontuacéo que varia de O (pior) a 5
(melhor). Emoldurando a recidiva da lesdo quando a somatoéria dos itens for

menor do que 3.
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As escalas foram aplicadas por trés cirurgifes plasticos distintos, sendo
gue cada um néo tinha conhecimento das avaliacbes dos demais e todos eles,
bem como os proprios pacientes, ndo sabiam por qual técnica cirirgica havia
se submetido o paciente. Por tal, configurou-se o “duplo cego” metodologico.
Os dados utilizados para a analise estastitica foram a média dos trés

avaliadores.

Uma analise qualitativa também foi realizada a cada retorno, sendo a
recorréncia definida como uma elevacéo da cicatriz que se estenda além da
ferida operatéria original. Alternativamente, uma cicatriz, sem sinais de

elevacdo e extensao sera considerada como uma nao recorréncia.

A organizacdo da aplicacdo dos questionarios supramencionados se fez

como apresentado no fluxograma (Figura 2).

Pré-operatorio Pré-operatorio
4 N\ 4
Avaliacéo do || Avaliagéo do
Paciente Especialista
A J A
4 N\ 4
Questionario de Grau de atividade:
— Qualidade de — dor/prurido/hipere
vida mia/crescimento
A J A

Figura 2. Fluxograma delineando os dois momentos pré-operatorios; a autoaplicagdo do
questionario de qualidade de vida e a avaliacdo do especialista para determinacéo do grau de
atividade da leséo.

Apos a realizacdo do procedimento cirdrgico, 0s pacientes nos retornos
de acompanhamento tiveram a qualidade de vida e suas cicatrizes mensuradas
pela utilizagdo dos instrumentos validados conforme fluxograma da Figura 3,

aplicados no entrementes de 3, 6, 12, 24 e 36 meses.
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Pés-operatério

Avaliagéo Avaliagao
Especialista Paciente

0 } ™ : N

Quantitativa:

ualitativa: L
-Seattle Scar Scale; Q~ o Questionario
Stonv Brook S N&o Recidiva Qualidade de
- Stony Brook Scar o .
y Recidiva Vida

Evaluation Scale .

Figura 3. Fluxograma demonstrando a autoaplicacédo do questionéario de qualidade de vida pelo
paciente e a avaliacdo do especialista da qualidade das cicatrizes, tanto clinicamente como
com a aplicacdo das escalas objetivas de qualidade de cicatriz.

Utilizou-se paquimetro digital (precisdo de 0,01mm; OTMT Machines,
NY, USA) para medir as dimensdes das lesdes no pré-operatério, sendo
convencionadas e padronizadas as medidas em centimetros de trés
dimensbes, altura, largura e comprimento, dessa forma foi possivel a
comparacao volumétrica entre as diversas formas das lesGes, sem que isso

figurasse como fator de viés durante a analise estatistica.

3.3 Procedimento cirurgico

ApoOs consulta e com a concordancia dos pacientes em participarem do
estudo, tais foram encaminhados ao ambiente cirargico, posicionados em
decubito dorsal horizontal. Em sequencia, realizou-se antissepsia e colocacao
de campos estéreis, blogueio anestésico da(s) orelha(s) com Lidocaina® 2%
com vasoconstrictor e com o procedimento cirargico sendo determinado pela

randomizacdo, sem que 0 cirurgido ou o0 paciente soubessem previamente.

Depois do sorteio de qual seria a técnica cirdrgica utilizada no caso, o

cirurgido avaliou a possibilidade de utilizacdo da técnica, e quando tal ndo se
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fez factivel, foi considerado como falha de tratamento e o paciente tratado

conforme a melhor indicacdo para seu caso, evitando-se sequelas ao paciente.

A sintese da ferida operatoria resultante da exérese da lesédo foi
realizada segundo a randomizacdo, podendo ser com fechamento primario,
utilizando Mononaylon 5.0/6.0, ou por retalhos dermo-epidérmicos conforme a
técnica de Keloide Fillet Flap® e posterior curativo contensivo.

Apéds o procedimento, os pacientes permaneceram sob observacao por

um entrementes de 30 minutos para recuperacéao e findar do efeito anestésico.

O seguimento dos pacientes ocorreu, em intervalos de 3, 6, 12, 24 e 36
meses, em gue foram observados sinais de recidiva e 0s aspectos estéticos,
com a aplicacdo dos questionarios de qualidade de vida, o qual fora aplicado
aos pacientes com 12 meses de pds-operatorio, e das escalas de classificacdo

de cicatrizes, bem como, realizou-se o registro fotografico dos pacientes.

3.4 Terapia fotodindmica

No tangente a proposicdo da utilizacdo da TFD como terapia
neoadjuvante e adjuvante, a metodologia adotada se figura como uma série de
casos prospectiva, com aplicacdo do novo protocolo de tratamento de queléide

auricular em dois casos piloto.

Nesse momento do estudo, somente as terapias neoadjuvantes e
adjuvantes foram substituidas pela TFD, ndo ocorrendo qualquer alteracao nas
demais fases da metodologia apresentada, os critérios de inclusdo e de

exclusdo foram mantidos.

O protocolo proposto se delineia pela aplicacdo de TFD com M-ALA 40%
injetdvel nas lesdes como terapia neoadjuvante, seguindo de resseccao
cirurgica e nova TFD com M-ALA 20% creme topico como terapia adjuvante. A
técnica cirargica utilizada depende das dimensdes das lesdes podendo ser a
KFF ou o fechamento primario, seguindo as indica¢gbes conforme dados da

primeira parte do estudo.
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Tendo como arquétipo a escassez de dados na literatura, realizou-se a
definicdo da forma de diluicho e concentracdo do M-ALA injetavel, com
posterior adequacédo ao volume das lesbes, para que a concentracdo fosse
mantida independe das dimensbes das lesGes. Tais dados podem ser

conferidos na Tabela 1.

Os calculos foram realizados com a premissa de que para uma lesao
com 15 cm3, o maximo volume que seria possivel injetar em uma Unica sessao
seria de 2 mL, assim tal relacdo servira de base para a realizagdo de uma regra
de trés, mantendo-se a mesma concentracao por massa da lesao, variando-se,

somente, o volume injetado.

Tabela 1. Parametrizag¢do dos volumes a serem injetados conforme as dimensdes das lesdes
para que se mantenha a concentra¢éo de M-ALA 40%

Volume  Volume Massa Concentracdo Concentracéo por

de lesdo injetado de M-ALA dainjecao massa de lesdo
(cm?) (mL) ©)) (9/mL) (9/cm3)
15 2 1,33 0,6666666667 0,089
14 1,87 1,24 0,6666666667 0,089
13 1,73 1,16 0,6666666667 0,089
12 1,60 1,07 0,6666666667 0,089
11 1,47 0,98 0,6666666667 0,089
10 1,33 0,89 0,6666666667 0,089
9 1,20 0,80 0,6666666667 0,089
8 1,07 0,71 0,6666666667 0,089
7 0,93 0,62 0,6666666667 0,089
6 0,80 0,53 0,6666666667 0,089
5 0,67 0,44 0,6666666667 0,089
4 0,53 0,36 0,6666666667 0,089
3 0,40 0,27 0,6666666667 0,089
2 0,27 0,18 0,6666666667 0,089
1 0,13 0,09 0,6666666667 0,089

Para a realizacao da TFD, utilizou-se o LINCE® (MMOptics, S&o Carlos-
SP) parametrizado com o comprimento de onda de 630 nm (luz vermelha), com
uma irradiancia de 125 mW/cmz?, fornecendo uma energia de 150 J/cmz, por um

periodo de 20 minutos. O tempo de incubacao foi de 90 minutos.
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Tais parametros (Tabela 2) foram utilizados tanto no tratamento
neoadjuvante como no tratamento adjuvante e sdo baseados no tratamento de

neoplasias cutaneas ndo melanoma®.

Tabela 2. Padronizacdo dos parametros do aparelho LINCE® na terapia neoadjuvante e
adjuvante

Sesséo antes da Sesséo no dia da
cirurgia — neoadjuvante cirurgia — adjuvante
M-ALA Solugao (40%) Creme (20 %)
(concentracgéo)
Tempo de incubacédo 90 minutos
Irradiagao 125 mW/cmz, 20 minutos, 150 J, cm?

Os pacientes responderam o questiondrio de qualidade de vida
Qualifibro-PRO no pré-tratamento e novamente apds 3 meses. Avaliacdo das
cicatrizes e presenca ou nado de recidivas foram analisadas pela aplicacdo das
escalas SSS e SBSES.

3.5 Analise estatistica

A analise dos dados obtidos foi realizada pelos testes estatisticos de
Mann-Whitney, quando a comparacdo se fez intergrupos, e pelo teste de
Wilcoxon, quando a comparacao foi intragrupo, utilizando o Software Livre
BioEstat 5.3°. Consideraram-se os dados com significancia estatistica quando
o valor de p foi menor ou igual a 0,05. Os resultados foram apresentados em

tabelas e graficos para melhor vislumbre.
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4. RESULTADOS

Em sua primeira parte, o presente estudo arregimentou 73 pacientes,
sendo que desses 37 compuseram o grupo KFF e 36 o grupo RC, estando a
caracterizacdo da amostra total representada na Tabela 3 e nas figuras 4, 5, 6,
7e8.

O numero de orelhas operadas foi de 77, sendo que dos 60 pacientes
operados, 17 possuiam lesdo bilateral. Treze pacientes foram considerados
como falha de tratamento, pois ndo puderam ser operados com a técnica
tradicional com chances de graves sequelas estéticas. Por tal, seus dados nao

foram utilizados para as analises estatisticas.

Tabela 3. Demonstracdo das caracteristicas da amostra total, revelando uma amostra
homogénea com excelente qualidade para as analises estatisticas.

Amostra total 73

Género masculino 41 (56,16%)
Género feminino 32 (43,83%)
Idade média 24,42 anos

Principal agente causador do trauma Brinco (80%)

Local mais acometido Lébulo posterior direito (48,6%)

Principal tratamento pregresso Infiltrac@o de corticoide (38,3%)

4.1 Caracterizacdo da amostra total pré-operatorio

Os pacientes arregimentados conforme o0s critérios de inclusdo
constituiram a amostra total pré-operatéria. Essa amostra esta abaixo
caracterizada através das figuras 4, 5, 6, 7 e 8, em que podemos observar a
distribuicAo em relacdo aos agentes do trauma, o local das lesbes e a
realizacdo de tratamentos pregressos, anteriores ao estudo e com mais de 3

meses do inicio do mesmo como determinado nos critérios de incluséao.
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N = 73 Pacientes (60
Pacientes Operados

+ 13 Pacientes com
falha de
tratamento).

N =41 Masculino N = 37 Pacientes

(56,16%); Grupo KFF;
N =32 Feminino N =23 + 13 Pacientes
(43,83%). Grupo RC.

N = 60 Pacientes

Média de Idade geral =
24,42 anos;

Média de IMC geral = 24,44

Kg/m2; operados;
Média idade M = 24,41 ! :
; Média IMC M = 24,44 K 2, N =17 Pacientes com
anos; el I? g/mz lesdo Bilateral;
Média idade F = 24,30 Média IMC F = 24,46 Kg/m N = 77 Orelhas
anos operadas

J

Figura 4. Fluxograma demonstrando as caracteristicas da amostra total pré-cirurgia, antes da
realizacéo dos protocolos cirdrgicos.

Agente do Trauma (%)

M Brinco

M Piercing
1 Otoplastia
B Trauma

m Outros

Figura 5. Distribui¢c@o dos tipos de agentes de trauma causadores do quel6ide auricular.



Local da Lesdo Orelha D (%); N =37

2,7 2,7

H Lébulo A

M L6ébulo A/P

W Lébulo P

M Pavilhdo A

m Pavilhdo A/P

W Pavilhdo P

m Pavilhdo + Lébulo A/P

m Pavilhdo + Lébulo P

37

Figura 6. Distribuicdo da localizacdo do desenvolvimento da cicatriz queldide por regido

anatdbmica auricular direita.

Local da Lesdo Orelha E (%); N = 40

H Lébulo A

H Lébulo A/P
M Lébulo P

B Pavilhdo A
m Pavilhdo A/P
® Pavilhdo P

m Pavilhdo + Lébulo P

Figura 7. Distribuicdo da localizacdao do desenvolvimento da cicatriz queldide por regido

anatbmica auricular esquerda.
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Tratamentos Pregressos (%); N = 60

M Sem Tratamento

| Infiltragdo de Corticoide
m Cirurgia + Beta-Terapia
m Cirurgia + Infiltragdo de

Corticéide

m Cirurgia

Figura 8. Tratamentos pregressos realizados pelos pacientes em entrementes maior minimo
de trés meses da incluséo no estudo.

4.2 Caracterizacdo da amostra pos-operatorio

Em presente estudo, figurou-se como taxa de acompanhamento um
valor de 68,3%, sendo que dos 60 pacientes operados somente 19 né&o
retornaram ao acompanhamento e foram assim excluidos do estudo. Por tal, a
amostra considerada para o estudo estatistico foi de 41 pacientes ou 53

orelhas (68,8% das 77 orelhas operadas).
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Amostra total: 73

pacientes
Paciente ndo
operados: falha de
— tratamento — 13
pacientes

Amostra total
operada: 60

pacientes

de 24 meses: 19 pacientes

Pacientes excluidos por falta
——) | de acompanhamento minimo

Amostra total considerada para
analises estatisticas com minimo de
24 meses de acompanhamento: 41

pacientes (53 orelhas)

Figura 9. Fluxograma demonstrando o nimero de pacientes que realmente foram operados e
os que foram excluidos dos calculos estatisticos por falha de tratamento ou por perda de
acompanhamento.

Fluxograma abaixo delineia a amostra considerada para estudo
estatistico apds a exclusdo por falha de tratamento e pacientes que nao

realizaram o acompanhamento por entrementes minimo de 24 meses.

N = 41 pacientes
retornaram — 53
orelhas (68,8%).

N = 33 orelhas Grupo Tempo Cirdrgico Beta-Terapia
KFF (62,2%); N =20 Médio: Orelha D = Adjuvante: Média de
orelhas Grupo RC 51,74 Min; Orelha E = Sessbes = 9,58 (3 a 10
(37,7%). 50,34 Min. sessdes).

Figura 10. Fluxograma demonstrando a amostra considerada para a andlise estatistica, com a
divisdo entre os grupos e a caracterizagao do tempo cirtrgico e da adjuvancia da beta-terapia.
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O tempo médio de acompanhamento desses pacientes foi de 1,87 anos,

sendo que 78,0% dos pacientes foram acompanhados por 2 anos ou mais.

Tempo de acompanhamento pds-operatorio (%); N = 41
pacientes; Média = 1,87 anos.

®1lano
M2 anos

3 anos

Figura 11. Tempo de acompanhamento dos pacientes apds procedimentos cirdrgicos. Tempo
médio da amostra total sem distingéo entre os grupos.

A taxa de recidiva foi dividida em recidiva clinica e recidiva pela
aplicacdo das escalas de qualidade de cicatriz. Dessa forma, a amostra total
apresentara uma taxa de recidiva clinica de 66%, sendo o tempo médio
variando de 7 a 8 meses. No grupo KFF essa taxa foi de 82%, com o tempo
variando de 6 a 7,6 meses. Ja o grupo RC apresentou uma taxa de recidiva
clinica de 40% em um entrementes de 9 a 10 meses.

Quando consideramos a utilizacdo das escalas para definir a taxa de
recidiva, nosso estudo demonstrou uma taxa de recidiva da amostra total de
62%, com o grupo KFF apresentando uma taxa de 76% e o grupo RC uma taxa
de 40%.

4.3 Comparacgao dos resultados grupo KFF x grupo RC

A analise dos resultados obtidos permite a comparacdo dos grupos,
sendo grupos homogéneos em nimero e caracteriza¢do, o que determina uma
forca estatistica adequada aos resultados obtidos e as conclusdes fomentadas.
Observando a Tabela 4, destacam-se os desfechos de falha de tratamento,



41

tempo cirdrgico e volume médio das lesbes com diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos.
Tabela 4. Comparacdo entre as técnicas cirdrgicas nos diversos desfechos observados,

demonstrando uma homogeneidade dos grupos e uma superioridade do KFF no tangente a
ndo apresentar falha de tratamento. *Estatisticamente significante = p<0,05

~ Amostra Grupo Grupo

Comparacdo KFF x RC Total KEE RC
N° amostra 73 37 36
N° falha de tratamento
N° orelhas operadas 77 48 29
Média escala de grau de atividade da lesado (0 a
4 pontos) 0,68 0,78 0,52

D 28,07 38,96 13,77
Média de volume das lesdes (cm3)* (p=0,0002)

E 28,36 30,33 24,25
N° de orelhas que retornaram 53 33 20

D 51,74 69,38 28,6
Tempo cirdrgico médio (min) * (p=0,0001)

E 50,34 61,37 27,4

T 5 ~ - - -

li/loesdla de N° sessfes beta-terapia adjuvante (0 a 9,58 0,48 9,75
Tempo médio de acompanhamento 1,87 1,88 1,87
Taxa de recidiva clinica 66% 82% 40%
Taxa de recidiva conforme critérios das escalas 62% 76% 40%
Taxa de recidiva proporcionada ao intervalo 15% 12% 20%

volumétrico de 0 — 10 cm? * (p<0,05)

Emolduram-se como relevantes resultados o volume médio das lesdes
que tiveram recidivas e os das lesdes que nao tiveram recidiva no tempo de
acompanhamento do estudo. Assim, no grupo KFF foi caracterizado volume
meédio das lesbes recidivadas de 56 cm3, e as que nao recidivaram em 13,25
cm3. No grupo RC foram encontrados as médias de volume de 57 cm3 nas
lesbes que recidivaram e de 1,6 cm?® nas n&o recidivadas. Tais diferencas
volumétricas apresentaram significancia estatistica (p<0,05), ou seja, o volume
das recidivadas é bem superior aos da ndo recidivadas. As falhas de
tratamento ocorreram somente no grupo RC, pois a técnica utilizada nesse
grupo nao permitira a resseccao de lesdes de grande volume e/ou em unidades
anatbmicas auriculares com pouco tecido sem grande dano estético ao

paciente.
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O presente estudo também revelou que a média de volume das lesGes
gue néo recidivaram no grupo RC foi de 1,6 cm?, ja no KFF de 13,25 cms,
sendo essa diferenca estatisticamente significante (p<0,05). Por tal, ao serem
consideradas as curvas de distribuicdo volumétricas dos grupos, para que
exista uma comparacdo com homogeneidade de volume, determina-se que no
mesmo intervalo volumétrico, em que ha interseccdo de mesmo numero de
casos entre os grupos, de 0 — 10 cm?3, o grupo KFF apresenta uma taxa de
recidiva de 12% e o grupo RC uma taxa de 20%, corroborando com a narrativa
de que, para lesbes com volumes semelhantes, a técnica KFF apresenta

menor recidiva em comparacao a sintese primaria.

4.4 QualiFibro-Pro: pré-tratamento x pos-tratamento (sem recidiva)

Circunscrevendo os resultados da aplicacdo da escala de qualidade de
vida QualiFibro-Pro nos pacientes em tempo pré-operatério e tempo pos-
operatoério, delinearam-se o0s seguintes dados (Tabelas 5-7). Os dados
demonstram que os pacientes apresentam pior qualidade de vida quando estao
com as lesdes, com escores se aproximando de zero tanto fisicos como
psiquico, caracterizando um sofrimento pelo fato de apresentar a cicatriz

queldide.

Tendo como referéncia a amostra total, independente de qual técnica
fora utilizada para o procedimento cirargico, apreende-se uma grande melhora
no escore psiquico dos pacientes, demonstrando um incremento na qualidade
de vida desses individuos, mais do que somente uma melhora estética, que

estaria relacionada com o escore fisico.

Os escores fisicos sdo mais influenciados pelo volume das lesdes no
pré-operatorio. Pacientes com lesdes maiores, dificeis de serem “escondidas”,
apresentaram piores escores fisicos no pré-operatério e melhoras com
significAncia estatistica no pos-operatorio. Tal fato pode ser observado nos
dados do grupo KFF, em que o maior volume das lesbes fomentou uma

melhora expressiva, com significancia estatistica, do escore fisico.
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Tabela 5. Demonstracdo de uma melhora no escore psiquico dos pacientes no pos-operatorio
da amostra total. *Estatisticamente significante = p<0,05.

Amostra total Pré-operatério Po6s-operatdrio ‘
Média escore fisico -2,54 -3,0
Média escore psiquico* (p=0,009) -1,07 -3,07

Tabela 6. Demonstracdo de melhora nos escores psiquico e fisico dos pacientes no poés-
operatério do grupo KFF, tendo uma melhora do escore fisico algada pelos maiores volumes
das lesdes nesse grupo. *Estatisticamente significante = p<0,05.

Amostra KFF Pré-operatério POs-operatorio
Média escore fisico* (p=0,05) -2,0 -3,4
Média escore psiquico* (p=0,04) -0,6 -3,2

Tabela 7. Demonstracdo de melhora no escore psiquico dos pacientes em pos-operatério do
grupo RC, seguindo o resultado da amostra total.*Estatisticamente significante = p<0,05.

Amostra RC Pré-operatorio PoOs-operatoério

Média escore fisico -2,87 -2,75

Média escore psiquico* (p=0,03) -1,37 -3,0

Para melhor vislumbre dos dados suprarreferendados, ha que se
ilustrarem alguns exemplos dos casos operados e ndao operados segundo 0s

protocolos vigentes de tratamento.

A Figura 12 contem exemplos de pacientes do grupo RC que foram
excluidos por falha de tratamento, demonstra les6es de grande volume e néo
pediculadas que inviabilizariam a realizacdo da exérese e sintese primaria sem
gue houvesse grande dano estético aos pacientes. Por tal, ao serem
randomizadas para integrarem o grupo RC, foram excluidas e registradas como
falha de tratamento por ndo viabilidade técnica. Esse fato ndo fora observado
no grupo KFF, pois a técnica permite o procedimento em qualquer tipo, forma e

tamanho de lesédo auricular.
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Figura 12. Exemplos de dois pacientes excluidos como falha de tratamento no grupo RC, pois as lesdes
ndo eram possiveis de resseccdo e fechamento primario sem que ocorressem danos estéticos e
funcionais aos pacientes.

Na figura 13 estdo apresentados casos de pacientes com imagens do
pré e pos-operatério do grupo KFF, demonstrando que a técnica permite
realizar o procedimento em lesdes de volume, forma e em posi¢cdes variadas,
sendo versatil e proporcionando menor dano estético, sem a resseccao de
unidades anatdmicas auriculares, preservando a anatomia e a funcionalidade

do 6rgéo.

Grupo KFF

Pré-operatorio

Figura 13. Exemplos de quatro pacientes em pré e pés-operatdrio de 12 meses tratados pela
técnica KFF.
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Na Figura 14 estdo apresentados casos de pacientes do grupo RC antes
do procedimento e com o0s resultados poés-operatorios. Nas imagens,
ressaltam-se que a técnica possui restricbes de utilizacdo e de resultados
estéticos, posto que somente se faz vidvel em lesdes pequenas ou de maior
volume que séo pediculadas e que estejam em lo6bulo auricular, pois essa
unidade anatdbmica possui maior quantidade de tecido que permite um
fechamento primario, mesmo com alteracdes estéticas como observadas nos

casos apresentados.

Grupo RC

Pré-operatorio

Pos-operatoério tardio (12 meses)

(7 ¥

Figura 14. Exemplos de quatro pacientes em pré e pos-operatorio de 12 meses tratados com
ressecc¢do e fechamento primério — grupo RC

Na Figura 15 estdo casos de pacientes como exemplos de lesbes
recidivadas do Grupo KFF. Apesar da evolugdo dos protocolos de tratamento
dos queldides, ainda ha uma taxa de recidiva muito alta na literatura variando
de 45% a 100%°>*° e também determinada em nosso estudo com de 76%. Nos
exemplos retratados, percebe-se que as lesdes que apresentaram recidivas
foram as de maior volume e de conformacdes mais complexas e que as

recidivas possuem variedade de crescimento, podendo ser menor ou maior que



46

as originais e até de formatos diferentes. Ha uma heterogeneidade nas lesGes

recidivadas.

Grupo KFF

Pré-operatorio

Figura 15. Exemplos de lesGes pré-operatérias de dois pacientes tratadas pela técnica KFF e
suas recidivas.

A Figura 16 comtempla casos de pacientes com lesdes recidivadas do
Grupo RC, em que se demonstram as mesmas caracteristicas descritas ao
grupo KFF, sendo lesBes de maiores volumes e de caracteristicas complexas
de formacdo. Ratificando a heterogeneidade das lesbes recidivadas, com a
demonstracdo do crescimento em local em que ndo havia lesdo original e com

maiores dimensoes.
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Grupo RC

Pré-operatorio

P 2 -
Figura 16. Exemplos de lesbBes pré-operatérias de dois pacientes tratadas pela técnica
tradicional de resseccao e sintese primaria, grupo RC, e suas recidivas.

4.5 Protocolo com tratamento neoadjuvante e adjuvante com M-ALA

Tendo como arquétipo as altas taxas de recidivas apresentadas pelos
atuais protocolos de tratamento de queldide auricular, bem como os danos
estéticos causados por procedimentos cirirgicos e uma piora da qualidade de
vida dos pacientes que possuem essas cicatrizes auriculares, buscou-se uma
alternativa para terapias neoadjuvantes e adjuvantes que proporcionassem um
tratamento com menor desgaste ao paciente, pelo longo tempo de tratamento

dos atuais protocolos, com maior eficiéncia e resultados funcionais e estéticos.

Com embasamento nessas premissas, como projeto piloto no vislumbre
de responder as principais indagacfes do método proposto de uso da TFD com
M-ALA injetavel, bem como pelo atual cenario mundial acometido pela
pandemia de SARS-COV2 desde 2019, realizara-se a aplicagdo do protocolo
desenvolvido em dois casos de pacientes arregimentados seguindo a mesma
metodologia da primeira parte do estudo. Destarte, abaixo se delinearam os
relatos dos casos com suas evolugbes que trazem promissora viabilidade e
eficacia no tratamento das cicatrizes fibroproliferativas.
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o Relato de caso: paciente 1

Paciente ISA, 24 anos, feminino, branca, apresentando histéria de
quelbide em I6bulo auricular direito desde 2018, com maior crescimento no ano
de 2020. A lesédo se formara em orificio de brinco. Apresenta queixas de
prurido local, crescimento da lesdo e dor esporadica. Realizara como
tratamentos pregressos somente a infiltracdo com corticoide, sendo a ultima
aplicacdo em 2021. Paciente nega comorbidades, relatando somente alergia a

amoxacilina e uso de anticoncepcional oral de medicacao continua.

Para a realizacdo dos procedimentos, paciente realizara a assinatura do
TCLE, bem como preenchimento de ficha clinica e do questionario de
qualidade de vida QualiFibro.

Exame fisico: paciente com cicatriz quel6ide em Iébulo posterior de
orelha direita de 0,8 x 0,5 x 0,2 cm (0,08 cm®), apresentando sinais de atividade

como prurido, consisténcia enrijecida e pouca hiperemia reativa (Figura 17).

77

Figura 17. Cicatriz quel6ide pré-pro

. ¢y A R ]
cedimento com 0,08 cm3.

Realizado protocolo de aplicacdo de M-ALA 40% injetavel conforme
descrito em metodologia com aplicagéo de 0,13 ml da solugao, tendo o registro
fotografico realizado imediatamente ap0s o procedimento (Figura 18).
Avaliacdo com evidenciador ap0s o entrementes de 90 min esta representada

na Figura 19.
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Figura 18. Cicatriz queldide imediatamente apés a realizagcdo de TFD com M-ALA 40%
injetavel.

Figura 19. Avaliagdo com evidenciador ap6s 90min de injecdo de M-ALA 40% na lesédo. A
coloragdo avermelhada demonstra a producéo de PplX intracelular.

Paciente evolui, transpassados sete dias, com necrose de cicatriz
queléide com dimensdes de 0,9 x 0,7 x 0,2 cm; sem a necessidade de
realizacdo de procedimento cirurgico (Figuras 20 e 21). Realizando somente a
segunda parte do protocolo com aplicacao topica de M-ALA 20% sobre o local
da cicatriz anterior, como demonstrado na Figura 22 com a producdo de PpIX

apos o entrementes de 90 min.

Figura 20. Lesdo com evolucao de sete dias com necrose completa da lesdo apos TFD M-ALA
40% injetavel.
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Figura 21. Aspecto da lesédo apds retirada da escara, demonstrando a necrose e resolugao de
toda a massa queloideal, sem les@es residuais.

Figura 22. Avaliacdo com evidenciador apés 90min da aplicacdo tépica de M-ALA 20%,
demonstrando a produc¢éo de PplX.

Paciente evolui sem intercorréncias, retornando com trés meses de pés-
operatorio para responder o questionario de qualidade de vida e realizar o
registro fotografico, sem queixas (Figura 23), sem sinais clinicos de recidiva da
lesdo e apresentando pontuagcdes nas escalas de qualidade de cicatriz sem

sinais de recidiva.

Figura 23. Pé6s-operatério de trés meses, demonstrando excelente qualidade da cicatriz sem
sinais de recidiva ou lesao residual. Paciente assintomética sem qualquer queixa.
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Apresenta melhora nos escores fisicos e psiquicos apés 3 meses do
tratamento, demonstrando uma melhor qualidade de vida e satisfacdo com o

resultado do tratamento da cicatriz queldide (Tabela 8).

Tabela 8. Demonstracéo de melhora no escore psiquico e fisico do paciente em pos-operatério
utilizando o protocolo de TFD com M-ALA.

Caso 1 Pré-operatério Pés-operatorio

Escore fisico -3,4 -4,6
Escore psiquico*(p=0,03) -1,22 -3,44

o Relato de caso: paciente 2

Paciente CCS, 25 anos, feminina, branca, com histéria de cicatriz
queldide em hélice auricular superior esquerda em local de piercing desde
2018. Apresenta queixas de prurido local, crescimento da lesdo e dor
esporadica. Realizara como tratamentos pregressos somente a infiltragcdo com
corticoide, sendo a ultima aplicacdo em 2021. Paciente nega comorbidades e

nega uso de medicamentos.

Para a realizagéo dos procedimentos, paciente realizara a assinatura do
TCLE, bem como preenchimento de ficha clinica e do questionario de

qualidade de vida QualiFibro.

Exame fisico: lesdo em polo superior de hélice com 1,3 x 1,2 x 1,2 cm
(1,87 cm?3), com sinais de atividade clinica de hiperemia reativa, prurido e

consisténcia enrijecida (Figura. 24).
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Figura 24. Leséo apice auricular esquerda pré-procedimento com 1,87 cms3.

Realizado protocolo de aplicacdo de M-ALA 40% injetavel conforme
descrito em metodologia com aplicagéo de 0,27 ml da solucéo, tendo o registro
fotografico realizado imediatamente ap6s o procedimento (Figura 25).
Avaliacdo com evidenciador apds o entrementes de 90min esta representada

na Figura 26.

Figura 25. Aspecto da lesdo imediatamente apés o procedimento de TFD com M-ALA 40%
injetavel.

Figura 26. Imagem obtida pelo evidenciador apds 90min da injec&@o intralesional de M-ALA
40%, demonstrando a formacao de PplX na massa queloideal.
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Paciente evolui com resolucdo dos sinais clinicos de atividade, nao
apresentado mais prurido, dor ou hiperemia reativa. Apresenta pequena area
de necrose na lesdo cicatrizada e mudanca da consisténcia da lesdo para
amolecida (Figura 27). Por tal, fez-se necessario a realiza¢do do procedimento
cirdrgico para excisdo da lesédo. Devido o local da leséo, indicou-se a utilizacéo
da técnica KFF para realizar a ressec¢cdo da lesdo e, como adjuvancia
imediata, a aplicacdo do protocolo descrito com aplicagdo de M-ALA 20%
topico e iluminacdo apés 90min. Procedimentos realizados sem intercorréncias

sob-bloqueio local como descrito no método (Figura 28).

Figura 27. Demonstracdo da lesdo apos sete dias do procedimento, com diminuta area de
cicatriz superior, com reducdo da hiperemia reativa e amolecimento da massa queloideal.

Figura 28. Demonstracdo da producéo de PpIX apés utilizacdo de M-ALA 20% topico na ferida
operatéria apés a excisdo da massa queloideal.

Paciente evolui sem intercorréncias, retornando com trés meses de pos-
operatorio para responder o questionario de qualidade de vida e realizar o

registro fotografico (Figura 29) sendo aplicadas as escalas de qualidade de
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cicatriz, ndo apresentando sinais clinicos e/ou pelos escores das escalas de

recidiva.

Figura 29. Pés-operatério de trés meses, demonstrando excelente qualidade da cicatriz sem
sinais de recidiva ou lesédo residual. Paciente assintomatica sem qualquer queixa.

Evolui com melhora dos escores fisico e psiquico pela escala de
qualidade de vida QualiFibro, demonstrando uma melhora de sua qualidade de
vida e satisfagdo com o tratamento proporcionado pelo protocolo de TFD
(Tabela 9).

Tabela 9. Demonstracao de melhora no escore psiquico e fisico do paciente em pos-operatorio
utilizando o protocolo de TFD com M-ALA.

Caso 2 Pré-operatorio Pdés-operatdrio ‘
Escore fisico -3,4 -3,4
Escore psiquico (p=0,02) -0,1 -3,7

Emoldurados como casos de um estudo piloto, que se imp6s devido a
limitagcOes apresentadas pela pandemia SARS-COV?2 iniciada em 2019 e que
nao permitira a realizagdo de um terceiro grupo de paciente com participantes
em quantidade adequada para afericio de dados robustos, os casos
suprarretratados produziram dados encorajadores para a continuidade dos
trabalhos e proposicbes de novos projetos, pois ndo apresentaram nenhum
sinal de recidiva em trés meses de acompanhamento, registrou uma melhora
da qualidade de vida das pacientes com melhoras dos escores psiquicos e
fisicos, esse mesmo em lesbes pequenas, 0 que demonstra que a experiéncia
com o proprio processo de tratamento também influencia na qualidade de vida

do paciente.
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Ha que se ressalvar o éxito na determinacdo dos volumes a serem
injetados de M-ALA para que se mantenha uma concentracdo de 40%
independente do tamanho da leséo, ou seja, que se assegure a quantidade do
fotossensibilizador homogeneamente por toda a lesdo na concentragcéo
adequada para melhor acdo. Fulgurante resultado se demonstrara em lesdes
menores de 1 cms3, que apenas com uma unica aplicacdo de TFD com M-ALA
40% injetavel apresentara resolucdo total sem a necessidade da realizacao do
procedimento cirurgico, fato este que traz o aventar de novos protocolos sendo
a TFD terapia Unica no tratamentos de alguns casos especificos de quelbides

auriculares ou nao.

Assim, os casos pilotos trouxeram dados preliminares positivos que
propiciam embasamento para a continuidade e novas proposicfes, alcando a
TFD como uma promissora aliada no tratamento das cicatrizes

fibroproliferativas.
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5. DISCUSSAO

Dentre as cicatrizes anormais, 0s queldides representam um dos
maiores desafios. Apresentam maiores incidéncias em negros, hispanicos e
asiaticos, com essa variando de 4,5 a 16%*3*. Como sintomas, podem causar

33,34

dor, prurido, dorméncia e vermelhiddo no local da leséo e afetam a

autoestima e qualidade de vida dos portadores de forma significativa®2°.

No tangente aos métodos de tratamento, a excisdo cirdrgica isolada
apresenta taxas de recorréncia variando entre 45 e 100%°>*°. Delineando os
demais meios de tratamento, arregimentam-se: injecdo intralesional de
corticoide®’, compressao, irradiacdo de beta-terapia, laser, crioterapia, faixa de

silicone®.

Em atuais tempos, queldide localizado em Iébulo de orelha, possui como
método de tratamento a excisdo cirurgica associada ou a injecéo intralesional
com corticoide ou com beta-terapia®®. Com a adjuvancia da corticoterapia,

encontram-se na literatura taxas de recorréncia que variam de 3 a 45%*.

Emolduram como principais achados de presente estudo maiores taxas
de recidivas em lesdes com volumes maiores de 50 cm3, uma superioridade da
técnica KFF sobre o fechamento primério, ndo apresentando nenhum caso de
falha de tratamento e tendo sua aplicacdo em qualquer volume e tipo de leséo
auricular. As taxas de recidivas variaram de 40% no grupo RC e 76% no grupo
KFF, com taxa de 62% na amostra total, ratificando os dados da literatura°.
Uma melhora expressiva ha qualidade de vida dos pacientes, independente do
grupo, fora observada, mormente no aspecto psiquico, revelando um grande

beneficio aos pacientes que possuem suas cicatrizes removidas.

Neste estudo, comparou-se a técnica cirGrgica descrita por Kim DY®,
com neoadjuvancia de TCN e beta-terapia adjuvante, a técnica cirargica padrao
de resseccdo de toda a lesdo com fechamento primario, sendo também
realizada a beta-terapia adjuvante com o mesmo protocolo de 10 sessbes
intercaladas por um dia, o que se diferencia do estudo supramencionado que

nao utilizara qualquer adjuvancia.
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Em citado artigo, 0 autor apresenta oito casos de queldide em I6bulo de
orelha, sendo sete recorrentes. Ratifica, ao realizar somente o procedimento
cirdrgico, a recorréncia em quatro casos (50%), os quais foram tratados com
aplicacdo de corticoide por trés semanas. Desses, dois casos apresentaram
resolucdo e dois permaneceram com pequenos noédulos macios e sem

crescimento.

Muitas séo as publicacées que tentam demonstrar o melhor tratamento
para o0 queldide, porém esse ainda se perfaz como um grande
desafio®1%16%32% vieira MH. et al (2011)** traz uma revisdo dos principais
tipos de tratamento e uma analise das taxas de recorréncias de cada um.
Conclui que, apesar de grande variedade de tratamento, nenhuma monoterapia
se demonstra eficaz, ressalvando que a melhor terapéutica ainda se emoldura

na prevengao.

Uma revisdo sistematica, comparando a utilizacdo de radioterapia e
infiltrac@o de corticoide adjuvante a excisdo de queldides auriculares, publicada
por Shin JY et AL (2016)*, demonstrara que os estudos existentes nao
possuem qualidade metodolégica suficiente para definicdo de uma afirmativa
posicdo de qual tratamento € melhor para os queldides. Os autores nado
encontraram diferencas entre as duas terapias, sendo que a taxa de recidiva foi
de 16%, porém ndo se consideraram grau de atividade dos queldides pré-
operatorio nem mesmo as dimensfes das lesdes, 0 que em nosso estudo

demonstrara apresentar elevada importancia nas taxas de recidivas.

Thierauf J et al (2017)* realizou um estudo comparando o tratamento
multimodal, com a associacdo de mais de uma terapia, utilizando a técnica
descrita por Kim DY®, com um nimero muito reduzido de amostra, bem como
nao padronizagédo de afericdo do volume das lesbes, 0s autores encontraram
que a técnica de “Keloide Fillet Flap” por si representa um fator de diminuigéo
de recidiva. O estudo concluiu que a associacdo de mais de um tratamento se
perfaz como a melhor escolha terapéutica no tratamento de queldide. Em
nosso estudo, em que se padronizou o volume das lesdes, conseguimos

identificar que apesar do grupo KFF apresentar maior taxa de recidiva (76%)
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em relacdo ao grupo RC (40%), os volumes de suas les6es foram bem maiores

(35 cm?3) do que o grupo RC (19 cm3).

Quando analisamos as taxas de recidivas em relacdo aos volumes,
percebemos que existe um aumento exponencial, em ambos 0s grupos, com
volumes maiores de 50 cms3, sendo que a média do volume das lesbes
recidivadas no grupo KFF foi de 56 cm3 e no grupo RC foi de 57 cm3. Assim,
podemos aferir que lesées com tais volumes apresentam elevados indices de

recidiva.

O presente estudo também revelou que a média de volume das lesdes
que nao recidivaram no grupo RC foi de 1,6 cm3, jA no KFF de 13 cm3, sendo
essa diferenca estatisticamente significante. Por tal, quando analisamos as
lesBes tratadas no grupo KFF com volumes iguais a média do grupo RC, temos
uma taxa nula de recidivas, o que corrobora com os dados trazidos por
Thierauf J et al (2017)* e Ogawa R et al (2015)*, denotando o efeito benéfico
da utilizacdo da técnica, bem como sua ubiqua indicacédo, podendo ser utilizada

em qualquer forma ou tamanho de leséo.

A técnica “Keldide Fillet Flap” apresenta taxas de recorréncia dentro dos
padrdes da literatura, e quando considerado o volume e gravidade das lesoes,
retrata indices de recidiva abaixo dos demais tratamentos em monoterapia.
Emoldura uma boa opcao para queldides sem sinais de atividade clinica ou em
areas com pouco tecido para fechamento primario apds a ressecc¢dao, evitando-

se a necessidade de retalhos e maiores traumas cirargico.

Em hodierno tempo, cada vez mais esta esclarecida a inter-relacao entre
queldide e inervacdo senséria simpatica®>®*°. Essa tatica, ao deixar o retalho
cutaneo delgado, torna-o denervado e com menor potencial tréfico, o que
favorece a nao recorréncia do queldide. Outrossim, sabe-se que os fibroblastos
mais proliferativos no queléide sdo os da periferia da lesdo e 0s mais
profundos, os quais sao eliminados nessa tatica cirargica, corroborando,

teoricamente, a indicacdo dessa abordagem®“°.

Novos tratamentos para queldide surgem a todo tempo, com varias

publicacdes demonstrando serem efetivos, porém trazem pequenos numeros
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de amostras e varios vieses em sua metodologia, o que para uma doenca tao
desafiadora, ndo corroboram para a evolugdo do conhecimento. Outros
tratamentos promissores como o apresentado por Nguyen KT et al (2016)*,
gue utilizam de maior tecnologia e engenharia de tecidos, tornam o tratamento
muito dispendioso, ndo sendo acessivel a maioria da populacédo que é afetada

pelas cicatrizes fibroproliferativas.

Aspecto de grande relevancia circunscrevendo as cicatrizes
fibroproliferativas, mormente o queldide, fulgura-se na qualidade de vida dos
pacientes portadores, pois tais cicatrizes carregam grandes estigmas, trazendo
sofrimento aos pacientes. Arregimentam-se poucos estudos na literatura sobre
tal mote, assim o presente trabalho trouxera importantes caracteristicas através

da aplicacdo do questionario de qualidade de vida especifico para queloides.

Walliczek U et al (2015)*® traz em seu estudo que os pacientes que nao
tiveram recidiva das lesdes apresentaram grande melhoria em sua qualidade
de vida. O trabalho ndo vislumbrara a melhora comparativa com grupos
distintos e com grande periodo de acompanhamento. Nosso trabalho com a
aplicacao do questionario pré e pos-operatorio, com um minimo de transcorrer
de 12 meses da cirurgia, demonstrara que na amostra geral, juntando-se o0s
integrantes dos grupos KFF e RC, o sofrimento psiquico foi significantemente
diminuido (p<0,05) com a cirurgia, porém o incomodo fisico, apesar de

diminuir, ndo conseguira atingir significancia estatistica.

Quando analisamos individualmente os grupos, temos que o grupo KFF
apresenta dados pré-operatérios com valores que indicam maior sofrimento
fisico em relagdo ao grupo RC (p<0,05), isso talvez pelo maior volume das
lesGes desse grupo em relacdo ao grupo RC, devido ao fato de 13 pacientes

serem excluidos desse grupo por falha de tratamento.

A andlise intragrupo revela que o grupo KFF apresentara grande
melhora em seus escores fisicos e psiquicos no pdés-operatério, quando
desconsiderados o0s pacientes que tiveram recidivas, pois tais nao

apresentaram nenhuma melhora. Tal melhora alcancara significancia



60

estatistica, fortalecendo os beneficios aos pacientes submetidos ao tratamento,

mesmo que o tratamento ainda apresente altas taxas de recidiva.

Ja no grupo RC somente ocorreu melhora com significancia estatistica
em relacdo ao sofrimento psiquico (p<0,05), provavelmente pelas lesdes
apresentarem menor volume e n&o causarem grandes desconfortos nos

pacientes, sendo o questionario pré muito similar ao pos-operatorio.

Utilizando os dados obtidos nessa primeira parte do estudo, pois nao
havia tais registros na atual literatura, ou seja, nao ha trabalhos que relacionam
0os volumes das lesdes auriculares com as taxas de recidivas e a melhor
técnica cirdrgica a cada caso, 0 que impossibilitaria uma adequada
comparacdo para determinacdo da possivel melhora das respostas com o

protocolo de TFD proposto.

Ratificando a busca por novas formas de tratamento de queldides,
ressalva-se que, apesar de existirem diversas terapias e protocolos, como ja
bem dissertado acima, ndo ha ainda uma terapia eficaz e eficiente, pois o atual
padrao ouro de tratamento apresenta elevadas taxas de recidivas e alteracdes
estéticas pelos procedimentos cirargicos em areas nobres com tecido exiguo,

como o pavilhdo auricular®.

Como retratado no capitulo dos resultados, nos dois casos realizados
com o tratamento com TFD neoadjuvante e adjuvante, os pacientes evoluiram
de forma satisfatoria com resolucdo das lesdes, sem complicacbes imediatas
ou tardias e sem sinais de recidivas com o entrementes de 3 meses de
acompanhamento. Apresentando melhora dos indices psiquicos e fisicos do

guestionario de qualidade de vida.

Emoldurado na literatura e em nosso trabalho, em sua primeira parte,
apreende-se que a maior parte dos casos de recidiva ocorrem no intervalo dos
3 aos 15 meses™®, isso permite, apesar do pequeno nimero de casos, inferir
que a TFD como tratamento se figura como eficaz. H4 que se ressaltar, no
entanto, que, conforme os resultados apresentados, as lesdes tratadas com o

protocolo de TFD foram de pequeno volume, variando de 0,08 cm3 a 1,87 cmg,
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correspondendo a volumes pequenos que apresentam menores taxas de

recidiva.

Aspecto relevante que fulgura na evolucao dos casos tratados com TFD,
retrata-se no fato que a lesdo com menos de 1 cm? de volume tivera resolugéo
com somente uma aplicagdo de TFD sem a necessidade de procedimento
cirdrgico para resseccao da massa queloideal. Tal fato permite a visualizacao
de que a TFD possa ser utilizada como monoterapia na resolucéo de queloides
auriculares, sendo realizada em sesséo Unica para lesdes menores de 1 cm3 e,
em mais sessfes para lesdes maiores. O numero de sessdes necessarias
poderia ser estimado também pelo volume da lesdo, ou seja, poder-se-ia, pelos

dados preliminares, aventar 1 sessao para cada 1cms3 de volume.

Os dados arregimentados com o0s dois casos de tratamento
neoadjuvante e adjuvante com TFD, apesar de ndo permitirem significancia
estatistica pelo reduzido numero da amostra, circunscrevem uma tendéncia
promissora de terapia complementar, ou até mesmo Unica no tratamento do
gueldide auricular. Tais casos pilotos clarificam uma miriade de possibilidades
para 0 uso da TFD injetavel com M-ALA, demonstrando uma terapia menos
agressiva, com melhor logistica, mais facil realizacdo e até mesmo como
monoterapia, sem a necessidade de terapias combinadas como determinado

em hodierna literatura para o tratamento de queléides™®.

No tangente a metodologia empregada em presente estudo, tendo como
arquétipo os dados obtidos na primeira parte e nos casos propostos como
piloto para confirmacdo de tendéncia aventada, fomentou-se a resolucdo de
indagagOes que nao poderiam ser respondidas pelos dados de atual literatura.
Relacionou-se a melhor técnica cirargica com o volume da lesao, bem como as
taxas de recidiva, o grau de atividade, o indice de qualidade de vida, a
gualidade das cicatrizes, todos de maneira objetiva relacionados com o volume

da lesédo, permitido melhor indicacéo de tratamento aos pacientes.

Outrossim, com a descricdo dos casos, determinou-se a melhor
concentracdo de M-ALA injetavel por volume de lesdo, bem como o tempo de

incubagcdo e os parametros de iluminacdo, permitindo o visualizar de
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promissora terapia e o aventar de novos protocolos de utilizacdo como, por
exemplo, a indicacdo de mais sessdes para tratamento de lesGes maiores que
lcms3, para que ocorra a necrose total da lesdo sem a necessidade da
intervencgéo cirdrgica para ressec¢do da massa, tornando o tratamento menos
invasivo e como melhores resultados estéticos, bem como eliminando um dos
fatores de estimulo para a recidiva da lesdo que se figura no trauma cirdrgico

pelas incisoes.
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6. CONCLUSAO

Cicatrizes fibroproliferativas se emolduram em hodierno tempo, ainda
como um grande desafio aos cirurgides plasticos. Tratamentos capazes de
trazer menores taxas de recidiva, melhores resultados estéticos, sem efeitos

colaterais e com baixo custo, sdo ideais para essa afeccao.

Com os grupos KFF e RC fora possivel arregimentar dados, sem
paralelo na atual literatura, sobre qualidade de vida, taxa de recidiva em
relagdo ao volume das lesdes, e a melhor técnica cirdrgica a ser indicada
conforme o volume, posicdo e unidade anatbmica comprometida pela cicatriz

queldide.

Assim, para lesdes com volumes maiores, ndo pediculadas, em unidade
anatdbmica auricular diferente do l6bulo, a melhor indicacdo de técnica seria a
KFF, com maior versatilidade e melhores resultados estéticos — melhora
significativa no escore fisico da qualidade de vida.

Importante concluséo se retrata no fato do volume inicial das lesdes
queldides estar diretamente relacionado a taxa de recidiva, independente da
técnica cirargica utilizada, devendo para as lesbes com volumes maiores de 50
cm3 ser esperado maior taxa de recidiva, estando indicado a associacdo de
multiplas terapias, dentre essas a que se fulgura como promissora é a TFD
com M-ALA 40% injetavel.

Com o arquétipo conceitual de neoadjuvancia e adjuvancia,
preliminarmente, o protocolo de tratamento com TFD, apresentara-se como um
importante e eficaz tratamento, propiciado indicios de bons resultados, sem
recidivas clinicas no entrementes de trés meses e com excelente resultado
estético, além de proporcionar maior comodidade aos pacientes e acesso ao
tratamento, posto que poucos sejam 0s servigos que oferecem a beta-terapia e
tal deve ser realizada por no minimo 10 sessdes, podendo causar desconforto

e gastos de locomocao aos pacientes.

O projeto piloto desenvolvido conseguira determinar a melhor

concentragéo de M-ALA injetavel, mantendo sempre a propor¢gdo com o volume
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da lesédo, definira o tempo de incubacdo apds aplicacdo, otimizando tal
entrementes para somente 90 min e permitira o visualizar da indicacdo do
tratamento com TFD baseado nos volumes das lesdes, o que permitird a
confeccdo de novos trabalhos ja embasados nos dados piloto.
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7. PERSPECTIVAS

A TFD com M-ALA 40% injetavel, demonstrou ser uma promissora
terapia tanto em neo/adjuvancia como em monoterapia para lesbes com
volume menor que 1 cm3. Por tal, com os dados dos casos piloto, pode
aventar-se a utilizacdo da TFD como monoterapia, sem a necessidade de
intervencdo cirdrgica, indicando o numero de sessfes necessarias para a
necrose de toda a massa tendo como referéncia o volume inicial das lesdes,

sendo:

e Volumes até 1 cm3 - 1 sessdo com M-ALA 40% injetavel

e Volumes de 1 a 2 cm3 - 2 sessdes com M-ALA 40% injetavel
intervaladas por uma semana

e Volumes de 2 a 3 cm3 - 3 sessfes com M-ALA 40% injetavel

intervaladas por uma semana

Seguindo esse padrédo até se alcancar os 50 cm3, volume limite para
inicio de maiores taxas de recidiva, tendo o célculo realizado nas proporc¢des ja
determinadas em presente estudo através da proporcdo por regra de trés

simples.

A proposicéo de protocolo suprarreferendado, traz ainda mais esperanca
aos pacientes com cicatrizes queldide, que ha muito sofrem com tratamentos
longos, mutilantes e com altas taxas de recidivas, demonstrando também mais
uma indicacdo da TFD, uma terapia com grande versatilidade e com principios
muito bem estabelecidos de fisiologia de a¢cédo, sendo seguro, com baixos
efeitos colaterais e de prética realizacao.

Por todo o suprarretratado, a continuidade do piloto se perfaz como
mister para o0s esclarecimentos e ratificagcbes necessarias com amostra
adequada para os resultados apresentarem poder estatistico e assim, de forma
indubitavel, emoldurar a TFD como um tratamento eficaz, eficiente e factivel

aos pacientes com cicatriz quel6ide.
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ANEXOS

QUESTIONARIO QUALIFIBRO/CIRURGIA PLASTICA — UNIFESP.

Completamente | Fal:o. | Até Certo Ponto Quaze Verdadeiro. | Completamente
Fako. Verdadeiro. Verdadeiro. Verdadeiro.
1. Mudangas do clima afetam muito muinhas cicatrizes
dor.zensacio de tensio).
2 Minhas cicamizes testunzem (dificultam) meus movimentos.
3.Consigo ignorar o Jeito com que as pessoas me olham per causa
das punhas cicatnzas.
4.A coceira em munhas cicafrizes me mmcomoda frequentemente.,
£.Devide as minhas cicatrizes. as vezes, tenho vergonha de sex
sexualmente anvo.
6.Acho dificil aguentar a cocewra em mnhas crcatiizes.
7.Fago o possivel para evitar que pessoa: proximas a num satbam
gue tenho cicatrizes.
8.Quando munhas cicatnizes cogam. nio consigo ficar sem coga-
las.
9,130 me umnto fisicamente atraente ou sexualmente desejavel
guando penso em minhas cicanizes.
10.Ache dific:] aceltar nunhas cicatnzes.
11.M30 vou a prscina ou a prala porque outras pessoas podem
sentir nojo das nunhas cicatiizes.
12 Nunca me sinto embaragado(z) ou envergonhado(a) por causa
das munhas cicatrizes.
13.Tenho menos autoconfianca por cauza das nunhas cicamzes
14330 me smnto bem quando me perguntam sobre minhas
cleatrizes.
15.J3 pensei em cometer swicidio por causa de minhas cicamizes.
Mome; Idade:
Data: / ) N .Escore Fisico: Ezcore Psico;




Stony Brook Scar Evaluation Scale

Categoria Itens
Largura da cicatriz () Mais de 2 mm
() Menos de 2 mm
Altura da cicatnz () Elevada ou deprimida em relacdo a pele adjacente
( )Plana

Cor da cicatriz () Escura em relagao a pele adjacente (avermelhada,
rosada, amarronzada, negra)
() Da mesma cor ou mais clara em relagéo a pele

adjacente
Marcas da sutura na ( ) Presente
cicatriz () Ausente
Aparéncia geral da cicatriz  ( ) Pobre
( )Boa
ESCOM:iunsmmnnnmanune
Seattle Scar Scale.
SUPERFICIE
-1 0 D Y R -4
Plana Normal Irregular Irregular Irregular Irregular
MARGEM
-1 0 B 2 S — 4
Deprimida Normal Elevada Elevada Elevada Elevada
ESPESSURA
L 0o L 2 - oo 4
Plana Normal Espessa Espessa Espessa Espessa
COR
-1 0 L Y R -4

Hipo Normal Hiper Hiper Hiper Hiper




