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RESUMO

Com o objetivo de estabelecer o melhor tratamento para o queldideutto 16
da orelha, foi realizado este estudo, que comparou a administracdesioma de
triancinolona (TCN) nas concentracbes de 10 mg/ml, 20 mg/ml ou 40 Img/m
complementadas com a retirada cirargica do queldide. Foram estud@ddoscientes
consecutivos com 81 queldides no l6bulo da orelha. Eles foram submetiddseg@afide
TCN nas concentracdes de 40 mg/ml (2mg de TCN por mm? de Bs&o)(1), 20mg/ml
(Img de TCN por mm?3 de leséo)( (Grupo 2) e 10 mg/ml (0,5mg de g&@Nnm?3 de
lesdo)( (Grupo 3). Foram tratados queldides primarios e ou recidivadosintiltracéo
mensal durante trés meses. Em seguida, os pacientes foram dabnaetxérese do
queldide e infiltracdo de TCN no quarto més, seguida de maisrdiltaacées de TCN
nos dois meses seguintes. Os quelodides foram medidos antes donti@tameseu maior
diametro e altura, com paquimetro digital. A dose de TCN foi diextée proporcional ao
tamanho da cicatriz. Os pacientes usaram brincos de pressdo apésmgio durante
guatro meses. O seguimento foi de 24 meses. A analise estgi@stigitiu concluir que a
TCN nas concentracdes de 20 mg/ml e 40 mg/ml foi eficaz paedamento combinado
do quelodide, sem diferenca entre essas concentracdes. No entantiemmepaos quais a
TCN foi injetada a 10 mg/ml n&o tiveram involugéo satisfatoria édogie e o estudo foi
interrompido. O Grupo 1 que recebeu a TCN de 40 mg/ml apresentoucoompticacéo
reacao anafilatica (dois pacientes) e recidiva parcial do gee(6utros dois pacientes).
No Grupo 2 que recebeu TCN de 20 mg/ml, verificou-se infeccao ida f@m recidiva
de queldide em um paciente e reacdo anafilatica em outro. Conclaisdmbinacdo de
infiltracdo intralesional mensal de TCN 20 mg/ml, exéresérgiza do queldide e
aplicacdo de dispositivo de pressao no lobulo da orelha foi o melhor dratamara

queldide localizado no I6bulo da orelha neste trabalho.

Palavras-chave: quel6ides; triancinolona; cicatrizacdo; operacéo.
Treatment of the ear lobe keloid with triamcinolangections (10 mg/ml,

20 mg/ml or 40 mg/ml), keloid resection and loealr ring pressure

XV



ABSTRACT

The treatment of keloid is still controversial with no procediearly more effective than
the others. With the purpose to establish the best treatmentarfololee keloids, 46
consecutive patients with 81 ear lobe keloids were prospectivelyedtutine treatment
protocol was as follows: 1- monthly intralesional injection of tcamolone (TCN) for
three months; 2- keloid resection at the fourth month along with int@ope TCN
injection; 3- local application of an ear ring pressure devicéawormonths; 4- monthly
injection of TCN for another two months after surgery. Patiente wéevided into three
groups: Group 1 (20 patients with 33 keloids) received 40mg/ml(2mg¥ ofirtesion)
TCN; Group 2 received 20mg/ml (Img/ mm3 of lesion)TCN (16 patieiits 28 keloids);
and Group 3 (0,5mg/ mm3 of lesion)TCN (10 patients with 10 keloids) est&dCN at
10mg/ml. Both primary and recurrent keloids were included in #gries TCN injection
before surgery was aimed at shrinkage and softening of the Esiaell as to symptom
relief. Dose application varied according to the lesion volumevthatcarefully measured
with a digital milimeter gauge. Higher doses were used fgel&esions. After surgery, an
ear ring-like device was used with the purpose to keep the scar aitlesing pressure
above 24 mmHg for 4 months. The follow-up period was 24 months. Prewperati
treatment response to TCN was defined as symptom improvementsao $@rinkage
and or softening. Group 3 was interrupted early in the study due den¢vireatment
failure when compared to Groups 1 and 2. Complications consisted ofytnapin three
patients, two in group 1 and one in Group 2, and one patient presentesvouiial
infection in Group 2. Statistical analysis showed no difference imethdts for Groups 2
and 3. Therefore, in this study the best treatment for ear lobed&elas the use of
intralesional injection of TCN 20 mg/ml for three months, followsd shirgery and
intraoperative TCN, local pressure device application for 4 monthsfuatieér monthly
steroid injection at the surgical site for another 2 months.

Key words: keloid, treatment, surgery, triancinolone, scar
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1 INTRODUCAO




1.1 Aspectos gerais

A pele é um érgdo em constante contato com o meio ambiente, adaptada par
suportar tensao e proteger os 6rgdos internos, mais frageis. Quaada, la pele,
reconstitui-se rapidamente por meio de uma cascata de eventosulouleaccom a
formagao da cicatriz (STENMNt al, 1992). A qualidade dessa cicatriz depende da
predisposicao individual e de alteracdes no processo cicatriciehudas intrinsecas e
extrinsecas, podendo levar a distarbios cicatriciais e evoluir cormdea graus de
mudancgas na pigmentacdo, vascularizacdo, rigidez e espessura ddomaedo-a
inelastica, avermelhada, pruriginosa, dolorida, com deformidade astéiimcional. Esse
quadro, dependendo de sua intensidade e dimensdes, forma as cidagiteditas e o0s
gueldides (NIESSENt al.,1999).

N&o se conhece todo o mecanismo da regulagéo cicatricial, artieate na
cicatrizagdo anormal, em que parte do processo ocorre o disturbio que martginizana
fase de proliferacdo. O processo de reparo de uma ferida @busngespectro de

resultados, desde a auséncia de cicatrizacdo até as cicatrizeamesbe

1.2 Definicéo

O termo queldide foi introduzido por Alibert, em 18CG#%{d GOLDWYR,
1981), a partir da palavra greghele que significa garra de caranguejo, referindo-se ao
formato das lesbes, porém as primeiras referéncias a esgsd@apodem ser encontradas
em um papiro escrito aproximadamente 3.000 anos antes de Cristo @WWRR
POLLACK; PINNELL, 1981).

Queldides sao cicatrizes, que respondem de maneira exagerada lasém
cutanea, cujo processo de reparo ultrapassa os limites da fedddh eninvade a pele

normal. Esses distarbios geralmente aparecem 3 meses apas autinea, nao regridem



espontaneamente, aparecem apenas em humanos e sua etiologita.€Nockbulo da
orelha a média de tempo de aparecimento é de cinco meses apos o trauma.

A incidéncia da formacao de queldide é dificil de ser avaliad@a ¥atre 4,5%

e 16% nos negros, hispanicos e orientais, sendo aproximadamente 15 veZejiiente
em negros do que em brancos. A faixa etaria em que esse proceasoigtenso varia
entre 10 e 30 anos, sendo menos comum em criancas e idosos (URIEENET;
DOVER, 1999). Nao ha diferenca de prevaléncia em relacdo aq@&I0ILLIVAN et
al., 1996).

A cicatriz queloidiana € caracterizada histologicamente pelo itepés
desordenado de feixes espessos de colageno, formando nodulos na derme, que séo
envolvidos por matriz extracelular mucinosa, abundante em eosindfilos, mastisiitzs
plasmaticas e linfocitos. Essa estrutura é circundada por \&asgi$irseos ocluidos parcial
ou totalmente por proliferacdo endotelial excessiva (BLACKBURKSMAN, 1966;
KISCHER; WAGNER; PINDUR, 1989).

Quanto ao ciclo celular de fibroblastos dos queldides, observa-se aumento
velocidade da divisédo celular. Os fibroblastos da porcao periférica tidguapresentam
porcentagem mais alta de células com capacidade replieativalagdo a porcdo central.
Esses dados indicam que as células da por¢éo periférica do quebdidspsisaveis pela
elevada proliferacédo tissular, causando crescimento expansivoiradpartmargens da
cicatriz queloidiana, com desenvolvimento semelhante a um tumor. Aopoegdral é
responsavel pela fibrose, contendo células quiescentes e apoptéticasdsugma
modulacdo diferencial das reacbes celulares por meio das viasnaeacdo para
proliferagdo ou morte celular programada. Os sintomas de dor erapresentam
variacao entre os pacientes; e as queixas estéticas vani@enos grupos populacionais de

diferentes etnias.



As cicatrizes quelbideas e as hipertroficas séo, as vezedjaledistingdo e
esses termos tém sido utilizados indevidamente como sinénindiferénciacéo se faz
por meio de sua evolucdo clinica e histolégica, além de teremtaspehilares diferentes
a acao dos fatores de crescimento. A cicatriz hipertrofidav@da, porém é circunscrita
nos limites da ferida inicial. Ela surge durante o primeiro ap&s o trauma, com prurido
local e hiperemia, podendo regredir espontaneamente (PEACOCK; MADDENR,
1970). Apresenta boa resposta a compressdo e a massagem, tendeibionzeleor
aspecto apds sua exeérese cirdrgica. Contratura cicatriiedjiéentemente observada na
cicatriz hipertrofica e ndo aparece no queléide. A contraturalda pesultado do excesso
de contracdo dos componentes da matriz extracelular pelos middsiosbldentro da
ferida, levando a restricdo de movimentos (TUAN; NICHTER, 1998).

Existe ainda a possibilidade de a cicatriz apresentartedsticas comuns ao
queldide e a cicatriz hipertrofica. Essas cicatrizes seémadentro das margens da ferida
inicial, porém comportam-se como queldide, sem tendéncia a ragresagresentam
recorréncia apds sua exérese. Alguns autores consideram aniilledes como respostas
diferentes a um mesmo processo de descontrole da cascata dazac@at
(McGROUTHER, 1994). Contudo, seu comportamento e suas caractsrislicgas
muito distintas fazem crer que séo processos diferentes e sdagdortambém deve ser
particularizada.

Existem variantes tumorais, que apresentam, em sua histologiaatasode
queldide. (KUO; HU; CHAN, 1998). Entre essas afecc¢des, destacardesenatofibroma,
o carcinoma basocelular e o sarcoma (RAQUEM®Aal, 1996). Os componentes
histol6gicos especificos dessas lesbes sdo mesclados com néduloslagenos
gueloidianos dentro da derme. O sarcoma de Kaposi também pode conter coasponent

gueloidianos mesclados com células neoplasicas, conhecido pelo nomeateasde



Kaposi queloidiano (SCHWARTZ£t al, 1994). A possivel teoria para explicar essas
variantes tem por base o estimulo das citocinas nas célulasatsymgue crescem e
induzem os fibroblastos a produzirem colageno, assim como no queldide.

Ainda ndo se conseguiu explicar a predisposicao de aparecimentel@idep
em algumas localizagbes, como o térax anterior, 0 ombro, o l6bulo da, @elbgido
superior do braco e a regido mandibular. Por outro lado, a palpebra, dagenjgalma, a
sola, a cOrnea e as mucosas Sao areas menos propensas ao queloiieUld 1977).
Acredita-se que a evolucido do queldide se associe a tensaudaa$OBULODKIN,

1990). No lébulo da orelha, essas cicatrizes predominam na regido quosier
aparentemente recebe a mesma tensdo e mesmo trauma datpadedo |6bulo. Talvez
0 mecanismo do trauma, que geralmente ocorre na direcdo antenaepogossa explicar
essa diferenca.

As cicatrizes queloidianas podem relacionar-se com agent@ssfiguimicos,
biolégicos e enddgenos, bem como mutacdes genéticas, respostasrigsuaitiatores
emocionaisNesse sentido, o desenvolvimento do queldide é multifatorial, pois nenhuma
causa isolada é suficiente para explicar a ocorréncia desse disturbio.

A lesdo cutdnea é o fator que antecede o desenvolvimento de todos os
queldides. Cabe, assim, ressaltar as operacdes, queimaduras, gecedasos, de injecdo
e de vacinas, colocagao de brincos ou qualquer outro processo queerasuitiamacéao
da pele, como, por exemplo, a ache (KETCHUM; ROBSON; MASTER%/1).
Ocorréncia espontanea de queldide também é descrita, todavia precishheeeshedada.

MutacOes do gene p53 relacionam-se com mais de 50% dos tumores malignos
nos seres humanos, tendo em vista seu papel no controle de proliferagéo celular €. apoptos
Esse gene também pode estar envolvido na cascata da cicatezagétribuir para a

formacado de cicatrizes an6malas. Uma possivel predisposicaicgerét sido relatada



(LADIN et al, 1998) e relacionada a associacdo entre queldides e algumas sindromes
genéticas (CIBISet al, 1982). Recente estudo (DE FELI@E al, 2007) mostrou que
fibroblastos derivados das cicatrizes queloidianas apresentanmss&@@raumentada do
gene P63 pertencente a familia do gene P53, com respostabagacaos estimulos
organicos envolvidos na cicatrizag&o. E pertinente supor que o conhecinssatoalacio
possa abrir novas fronteiras terapéuticas na Biologia Molecolar vistas a prevencéao e
controle do quel6ide

Relatos conflitantes existem a respeito do tipo de colagenadaieniveis
normais a elevados do colageno tipo | e Ill tém sido descritos (BQOBEGELMAN;
McCOY, 1977).

Vérios estudos tém mostrado que o Faieta transformador do crescimento
TGF{1 aparece elevado em queldides (BETTINGERL, 1996; YOUNAI, 1994). Ele é
uma das principais citocinas que estimulam a producdo do colageno oetrde
componentes da matriz extracelular, assim como a prolifera¢darcé® TGF1 tem
importante papel na génese dessas doencas, pois é um potente réstidaulaatriz do
tecido conectivo, principalmente do colageno, atuando nos receptores da meeddsa
fibroblastos e desencadeando mecanismos de fosforilacdo, que lepamdugdo de
substéancias que regulam a cicatrizacdo (TUAN; NICHTER, 1998).

Cicatrizes queloidianas s&o respostas anormais ao processo tdeacéa e
permanecem um problema terapéutico até hoje. Embora o tenestsejado desde 1802 e
a literatura sobre o assunto seja ampla, ndo existe ainda umofwotisfinitivo de

tratamento, razao que motivou o] tema para esta pesquisa.



2 OBJETIVOS




» Avaliar a eficacia do tratamento do quelodide de I6bulo da orelha,nftiracao de
triancinolona em diversas concentracdes e sua subseqiente ,exérese
complementado com compressao cicatricial.

= Verificar a melhor dose terapéutica de triancinolona (TCN)angtem queloide

de l6bulo da orelha.



3 REVISAO DA LITERATURA
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A corticoterapia € considerada o tratamento padrdo para o quelé@eoba

(URIOSTE; ARNDT; DOVER, 1999) e diferentes corticosterOid€E)( j& foram

empregados em seu tratamento (KETCHUM; ROBSON; MASTERS, 1971) (TABELA

TABELA 1

Sumario de publica¢des do uso de triancinolona injetavel em queldides

Referéncias Tipo e N° de Concentracéo e Limitacdes do
localizag&o pacientes periodo da trabalho
de cicatriz droga
Griffith (1966)  Queldide em 41 TCN. 10 mg/ml. Ndo houve medida
Plast e varias 1% grupo com TCN.  objetiva.
Reconst Surg.  localizagdes. 2° exérese com N&o apresentou
TCN peroperatoria.  estudo estatistico.
3% exérese TCN Néo apresentou
pos- operatoria. critérios para avaliar
melhora da cicatriz.
Ketchum,Robson Queldide e 500 TCN/mensal Nao houve medidas
e Masters (1971) cicatriz Dose e objetivas, periodo de
Plast e Reconst. hipertréfica concentracao seguimento ou estudo
Surg. em varias administrada de estatistico.
localizagcbes acordo com Nao estudou
tamanho da leséo. parametro de
melhora da cicatriz.
Chowdri, Queldide e 58 TCN/semanal e Nao houve medidas
Mattoo e Darzi cicatriz mensal. objetivas.
(1999) hipertréfica ApOos a exérese Adotou parametro de
Aust NZ J Surg. em cirirgica a TCN foi recidiva para avaliar
diversas administrada  dose efiacia do tratamento.
localizagdes. conforme referéncia
de Ketchun, Robson
e Masters (1971).
Akoz et al Queldide no 12 TCN (20-40 mg/ml) Nao houve medidas

(1994) Plast l6bulo da
Reconst Surg. orelha, terco
superior.

Na&o relatou volume

Realizada exérese daA dose

lesdio e TCN poOs-
operatoria.

objetivas.

nao foi
padronizada.
Nao apresentou
critérios de

recorréncia.
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A triancinolona € empregada para o tratamento de cicatpisdsidianas desde
1966 (FERGUSON, 19945RIFFITH, 1966) e tornou-se um dos corticéides mais usados
nessa terapéutica (BABIN; CEILLEI, 1979; GRIFFITH; MONROE; MciEY, 1970).

A corticoterapia intralesional é o tratamento de escolha na abordaigel
do queldide. As infiltracbes podem ser isoladas, com percentual aeérexa de 9% a
50% (KIIL; 1977), ou combinadas com outras modalidades terapéuticasséccao da
lesdo € a associacdo mais utilizada a corticoterapia (MYRRA93). O corticbide é
infiltrado na leséo ou sublesional e essas vias concentram o medicamento nolesé,da
diminuindo seus efeitos colaterais decorrentes da administra¢émisas (PRENTICE,
1992). A infiltrac&o intralesional é utilizada desde 1950 (BAKER; WHITAKER, 1950).

A triancinolona € um importante corticosteréide fluoratado sintétia@m
atividade glicocorticoide € intensa e a atividade mineralocatgcéidiminuida. E usada
no tratamento de diversas doencas, principalmente auto-imunes eaaléigibDLE,
1961). Acetonida de triancinolona foi o primeiro corticosterdide (GH)genado a ser
amplamente usado de modo topico para afec¢des de pele e mostros-stetivai do que
os demaiscorticosterbides tépicos. Os efeitos dos corticosteréides sdo nosezos
amplos. Eles influenciam o metabolismo de carboidratos, proteinzislens, o equilibrio
hidroeletrolitico e as fun¢gbes do sistema cardiovascular, dos rinsulogl®squeléticos,
sistema nervoso, bem como de outros 6rgaos e tecidos.

As funcdes fisiologicas e os efeitos farmacoldgicos dos oatés dependem
da dose e via da de administragdo (PRENTICE, 1992). Entre suadedatiaas,
destacam-se:

» Metabolismo dos carboidratos: aumento da gliconeogénese, mantendo niveis

hepaticos de glicogénio. Diminui¢do da utilizacéo periférica de glicose.
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* Metabolismo das proteinas: mobilizacdo de aminoacidos e conversédicahepat
glicose para armazenamento como glicogénio. Altas doses podear pauda
tecidual e balanco nitrogenado negativo.

» Metabolismo das gorduras: mobilizacdo e depdsito de gorduras nos orabeos, f
abdome.

« Balanco hidroeletrolitico: a triancinolona possui pequena ou nenhumdadavi
mineralocorticoide.

» Ac0es antiinflamatoérias: prevencéo ou supressao de fendmenos iicf@iscesso
inflamatorio: calor, rubor, edema, dilatacdo capilar, migracdo elosotitos e
fagdcitos, bem como os tardios, que incluem proliferacdo de capitares
fibroblastos e deposicéao de colageno.

» Tecido linféide e células sangiineas: aumento do numero de evdroeit

neutrofilos. Diminuicdo de eosindfilos, basofilos e tecido linfoide.

O mecanismo pelo qual a triancinolona infiltrada intradérmgeareo local da
lesdo ndo esta totalmente elucidado. Sabe-se que seu efeito mamrpecesso
inflamatdrio. Apresenta a capacidade de bloquear ou suprimir o deserardb de calor,
eritema e edema local. Inibe ndo apenas os primeiros fenbmenos eksprindlamatorio:
dilatacdo capilar, depdsito de fibrina, migracao de leucécitowidaate fagocitaria, mas
também manifestacbes posteriores como proliferagcdo de fibmladeposicdo de
coladgeno e cicatrizacdo (HARVEY; GRAHAME, 1973).

Baixas concentracfes de glicocorticéides inibem a formacaatidador de
plasminogénio pelos neutréfilos. Essa enzima (fibrinolisina), conggstasminogénio em
plasmina que é tida como facilitadora da penetracdo de leucégitésea de inflamacéo

por hidrélise da fibrina e de outras proteinas. Ha evidéncias saiassade que essas
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drogas induzem a sintese de uma proteina que inibe a fosfolipasdirAib@ a liberacao
do acido araquidonico dos fosfolipideos. Essa acéo diminui a formagéostieglandinas,
leucotrienos e compostos correlatos, tais como endoperoxidos de prostagaadi
tromboxane, com papel importante na quimiotaxia e na inflamacao (FRANK, 1987).

A triancinolonainibe a migracéo dos fibroblastos e a sintese dos colagemos
a 2 macroglobulina, resultando na degradacéo do colageno. Alguns auteditaat que a
regressao do queldide, com o uso da TCN deve-se ao aumento da degdadegiageno,
elevando a atividade da colagenase. Esse corticOide ocasiona degemrefagocitose
celular (BOYADJIEV; POPCHRISTOVO; MAZGALOVA, 1995; KRUSH WORRET,
1995; MODOLIN; GEMPERLI; PIGOSSI, 1984). Os corticosteroides tamle&ercem
funcao inibitéria da expressdo genética do colageno dentro do queldide.

A monoterapia com corticosteréide € mais efetiva no tratamenjoaldide
inicial, nos primeiroos meses de aparecimento da lesdo, podendo tocieatra
completamente nivelada e o paciente assintomatico (NIE®EEN 1998). Nos queldides
maiores, apenas amacia e reduz parcialmente a cicatrizZze obtlucdo dos sintomas
(NIESSENet al.,1999). Estudos prévios mostraram que o uso tépico de corticosteréide é
ineficaz no tratamento do queldide.

A injecdo intralesional de glicocorticoide (GC) é usualmenita feom
preparacdes insollveis de triancinolona (acetonida ou hexacetonidag gakilslizam
gradualmente e tém acao prolongada. A diluicdo da triancinolona, quandsamiggaleve
ser realizada com agua bidestilada. Quando diluida ou assoc@ldg&o salina, lidocaina
e adrenalina, pode ocorrer aumento do numero de particulas com mais (g, 20
aumentando a probabilidade de ocluséo vascular (BRIAN; CHANG; BARRET, 1996).

O intervalo das infiltragcBes deve ser de quatro a seis sengapar Varios

meses, até que a cicatriz se torne nivelada (URIOSTE; ARNDT; DOVER,.1999)
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A meia-vida da triancinolona quando administrada endovenosa € de 90
minutos, mas ndo se conhece o tempo de sua degradacdo apos infitthadésianal.
Estudos farmacocinéticos, do uso intra-articular de acetonida kexicetonida de
triancinolona, sugerem que ambas as drogas sao detectavessma plor mais de duas
semanas, devido ao prolongado tempo de absorcdo. Doses maiores t®loiemcque
parecem saturar os mecanismos de sua eliminacéo ou a avascatado queloide, que
poderia atuar como reservatério para absorcdo prolongada, explicam oagadal
detectabilidade da droga na urina e no plasma. Ha relatos atulidéede desenvolvimento
de sindrome de Cushing em criancas apés aplicacao intra-artcutdralesional de
triancinolona em diverssas doses (TEELUCKSIN@H al, 2002), como mostra a

TABELA 2:

TABELA 2
Aplicagao intra-articular ou intralesional de triancinolona em diversas doses

em relacdo a sindrome de Cushing

Idade/Sexo Dose acumulativa Inicio sinais e Remissao
sintomas
9a/Fem 140 mg 6 semanas apos 5 meses
7a/ Fem 500-600 mg 2 meses apos 8 meses
17a/ Fem 40 mg (+ corticoterapia oral 1 més apos 5 meses
prévia)
9a/Fem 40 mg (dose Unica) _ Apoés 9 meses

Fonte: Teelucksinghbt al. (2002).
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Foi possivel verificar, por meio de cromatografia liquida, a pérsim de
triancinolona no plasma e na urina por mais de quatro meses apasirsimstracdo
intralesional. A absorcdo tende a ocorrer em longo periodo, quando efes de
triancinolona séo administradas (AABDAEL-FATTAH, 1976).

Devido a limitada experiéncia com infiltracdo intra-articiantralesional de
CE no grupo pediatrico, criancas frequentemente recebem doses mdadate para
adultos. Existem poucos dados referentes a doses para criancasyeréo fr@ientacao
especifica sobre o estabelecimento de uma dose limite alémldeguaumento do risco
para esses pacientes. Ndo ha referéncias diretas ao periotdzadelar sindrome de
Cushing e supressao do eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal (HHS)aheeno controle
do risco nesses pacientes. Esta claro, porém, que a duracao da supregsddHs pode
durar até oito meses e esses efeitos adversos devem ser edosidan pacientes que
receberam infiltracdes de esteroides, particularmente naguedegceberam multiplas ou
relativamente altas doses do medicamento (TEELUCKSdiNgb, 2002).

Para adultos, a dose de 75 a 100 mg mensal de triancinolona ictrkart
pode induzir a supressao da glandula supra-renal frequente e ptsistée, a de 50 mg
provoca a supressdo ocasional e transitéria e a de 25 mg ndo psseszeéeitos
sistémicos (McGUGAN; SHUSTER; BOTTOMS, 1963).

O esquema de doses (KETCHUM; ROBSON; MASTERS, 1971) estddmiger
na TABELA. 3. A dose administrada é ajustada de acordo com o paeieejgende da
area da lesdo. A concentracdo de triancinolona pode variar entre4Q0mgy/ml. A
referéncia de dosagem desse trabalho ndo separa cicatpedasoficas de queloidianas,
ndo informa como se mensurou a lesdo, ndo ha estudo estatistico eoremagieés sobre

outro tratamento combinado e tempo de acompanhamento.
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TABELA 3

Doses recomendadas da triancinolona para adultos e criancas

ADULTO
Tamanho da Lesao Dose por Injecao
1-2cm? 20-40 mg
2-6cm? 40 - 80 mg
6 -10 cm? 80 -110 mg
CRIANCA
|dade Dose Maxima
1-2anos 20 mg
3 -5anos 40 mg
6 - 10 anos 80 mg

Fonte: Ketchum; Robson; Masters (1971).

No caso de adultos, para les6es maiores a dose méaxima indicada € de 120 mg.
Atualmente, a exciséo cirlrgica é usada combinada com a cogjmat@ntralesional ou
radioterapia. A excisdo € usualmente reservada para lesdesesnanas quais a
corticoterapia poderia exceder dosagens seguras e também pacdaoe deformidades
estéticas ndo corrigidas apenas pelo corticéide. Alguns autoresipesgn as inje¢cdes com
intervalos de 30 a 40 dias, por quatro a seis meses, sendo a duracaio dia efega de
uma a seis semanas (CHOWDRI; MATTOO; DARZI, 1999). Vandiftracbes podem
ser necessarias para o controle adequado da doenca, porém, de meaieumangeinica
infiltracdo é insuficiente para regredir os sinais e sintoRasentemente, houve avanco

no conhecimento molecular e mecanismo biologico na formacgéo do queloidéinaer o
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tratamento mais especifico. Apesar disso, 0 manejo do quelbideieati& hipertrofica

ainda continua um desafio.

3.1 Parametro de avaliacdo da eficacia do tratamento de cicatrizes queloidianas

O parametro mais freqlientemente utilizado para avaliar ackificdo
tratamento de quelbdides apOs exérese cirlrgica do queldide é @nmeieco(SHAFFER,
TAYLOR; COOK-BOLDEN, 2002), que pode adquirir o volume original ouanao
volume menor e pode ser em apenas uma regido da cicatriz. Cosvdalff €1972)
definiram recorréncia de uma cicatriz queloidiana como elevada crescimento e
pruriginosa, considerando um bom resultado de tratamento, quando ela teparéoaia
e nao € pruriginosa.

Muitos pesquisadores consideram a reducdo de 50% a 75% do volume
cicatricial como bom resultado e a reducdo de 75% a 100% como Susregsutico.
Chowdri, Mattoo e Darzi (1999) consideram como auséncia de respdasitaamento apos

exérese da lesdo, qualquer recorréncia.

3.2 Periodo de seguimento

O seguimento dos pacientes submetidos a tratamento de cicatreteslianas
deve ser de, pelo menos, um ano para avaliar a recorréncia (STHRENTE, 1989).
Alguns estudos sugerem que o aparecimento de queldide no l6bulo daocooehea em

média, 5,5 meses apos sua lesdo cutanea (COSMAN; WOLFF, 1972).
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3.3 Reacg0Oes adversas

Embora as infiltragbes intralesionais sejam relativamesgerras, as reagcdes
locais mais frequentes s&o: dor, hemorragia controlada com pequeBadaopr
telangiectasia, ulceracao, atrofia, hipo ou hiperpigmentacdo (FRARD BUTLER;
DITTELKOV, 1988), deposito de material esbranquicado no local da o)jeégBeccéo
secundéria e formacado de granulomas, que desaparecem aposrauess sEssas reacdes
dependem da dose, do volume e dos locais de infiltragdo.

Ha aproximadamente 100 relatos publicados de reacdes de hipeiisagbil
imediata ap06s administracdo oral ou parenteral de corticosterdidstes tipo dose-
resposta realizados com triancinolona sugeriram um mecanismopelsemsibilidade
mediada por imunoglobulina E (IgE). Os veiculos associados ao CEntaddyem ser
levados em consideragdo como potenciais causadores de reacgOes .a0utrsadestes
intradérmicos com multiplos componentes da formulagdo comerciatialeitolona
apontaram a carboximetilcelulose, sal amplamente usado na indsistreecéutica, como
causador de anafilaxia e choque anafilatico (PATTERSCA, 1995).

As reac0Oes alérgicas aos corticosteroides sao raras, oqureanfreqiéncia
estimada de 0,5% a 8,5% pela via topica, que € a mais comum, entgmeh® uso
sistémico e intralesional. Os sinais e sintomas das reaigésicas sao: rubor cutaneo,
tremor, nauseas, vOmitos, urticaria, broncoespasmo, angioedema. Karck fdi980)
primeiro a relatar um caso de hipersensibilidade tardia a T€BEnos depois, Saff, Tayler
e Vidimos (1995) descreveram um fato semelhante, no qual a TCAl $idwi usada em
uma cicatriz hipertrofica esternal ja tratada com infiicagntralesional de TCN ha trés
anos. Nesse mesmo ano, Patteetoal. publicaram uma ocorréncia de anafilaxia induzida

pela carboximetilcelulose. Em 1998, Downs apresentou um caso de hifmlideds!
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imediata ap0s a terceira aplicacdo da TCN intralesionahncBcaio e Zappi (2000)
encontraram reacao de hipersensibilidade tardia a TCN aposradaegplicacdo em uma
cicatriz hipertréfica no dedo, com edema e eritema, apos 24 horpticdgdo. E sabido
que o uso prolongado com fins terapéuticos de GCs, naturais ou sintéticomses

suprafisioldgicas resulta na sindrome de Cushing iatrogénica. Haraeterizada
fundamentalmente por uma desfiguracéo estética, que se convencian@ar de aspecto

“cushingodide”.

3.4 Tratamento de quelodides

A frequéncia relativa de ocorréncia de queloides, a morbidade Higudacao
estéticatém motivado o uso de varios tratamentos. Mesmo com 0S avangos no
conhecimento da agéo dos sinalizadores moleculares no mecanisbgicbida formacéo
de queldide, seu tratamento permanece um grande desafio. O olgjetpé&utico depende
das queixas estéticas do paciente, sintomas produzidos pelo queldidenm®orbidade
funcional. Mdltiplas formas de tratamento sdo usadas, com graaslosrde sucesso.
Alguns fatores contribuem para a dificuldade de se optar por temeato (SHAFFER;
TAYLER; COOK-BOLDEN, 2002):

» dificuldade de classificacdo das cicatrizes an6malas prina@pédnentre queldide e
cicatriz hipertroéfica;

* numero de pacientes envolvidos nos trabalhos;

* métodos do estudo estatistico;

e estrutura da pesquisa;

* mensuracao da ferida;

* seguimento dos doentes;
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« critérios de recidiva;
» critérios de avaliacdo da qualidade cicatricial, por meio de esa@Es da cicatriz

e sintomas.

O tratamento pode ter por base trés parametros distintos:
* manipulacdo da propriedade mecanica de fechamento da ferida;
» correcao do metabolismo de sintese e degradacgéo do colageno;

» alteracdo das respostas imune e inflamatoéria da cicatrizacao.

3.4.1 Compressao cicatricial

A compressdo da cicatriz € um tratamento antigo utilizado ieatrizes
hipertréficas e queldides. Embora seu mecanismo de acdo sgjaltssdo, a melhora na
qualidade da cicatriz varia de 60% a 85% (HAQ; HAQ, 1990). Parefisaz, a pressao
exercida deve ter no minimo 24 mmHg, para exceder a presséar eapdr inferior a 30
mmHg (SAWADA; SONE, 1992). A pressao deve ser mantida pelo periadoonde
quatro meses, durante 18 a 24 horas por dia (MURRAY; POLLACK; BININ1981). A
compressao induz a fragmentacédo do colageno (DELMAESTRO; FRAGRQUES,
1967) e a degeneracao fibroblastica, com a vantagem de ser ansitofiare isquemiante,
favorecendo, com isso, a orientacdo das fibras e inibindo a prolifetagétbroblastos.
Pode ser feita por meio de malhas e elasticos sobre as IR4BARES; LARSON;
WILLIS-GALSTAUN, 1993), associada a esponjas e silicone gel pslhor adaptacao
do curativo com a cicatriz. Dispositivos foram desenvolvidos espemiédmpara a
compressao das orelhas. A principal queixa dos pacientes € dor onfdeedocal, que

pode ser o fator limitador desse tratamento.
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3.4.2 Crioterapia

A crioterapia fundamenta-se na isquemia, levando o queléide a ne@wose, c
conseguinte reducéo do volume. Pode ser usada como monoterapia ou combinada a outr
tratamentos (SHAFFER; TAYLOR; COOK-BOLDEN, 2002). E indicgmaa pequenos
queldides, em pacientes brancos, por provocar hipopigmentacdo da peRHESRIE

DAWBER, 1982).

3.4.3 LASER

O Light amplification by stimulated emission of raiba (LASER) modula o
tecido conectivo, porém seu efeito no queldide varia conforme o tipo, o tempo de

exposicao e localizacao da cicatriz (ABERGdlal, 1985).

3.4.4 Placas gelatinosas de silicone

As placas siliconizadas tém sido usadas com bons resultados nehtatale
cicatrizes hipertréficas e queloidianas decorrentes de queimadesds, 1981. O primeiro
relato foi seu uso em 42 lesbes queloidianas, que, segundo os autores, melhoraesam a cor
consisténcia da lesdo, permitindo a atuacdo do tratamento compreBERKINS;
DAVEY; WALLIS, 1983). Os curativos derivados de silicone sao amteslos sob a
forma de folhas semi-solidas ou placas gelatinosas, essassuttaneonsisténcia mais
amolecidas (HIRSHOWITZ, 1991). Existem varias hipoteses par&axpkbu mecanismo
de acdo, mas a mais aceita refere-se a melhora da Hadralas lesbes (NIESSEH al,

1998; SAWADA; SONE, 1992).
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Cruz-Korchin (1996) utilizou as placas gelatinosas de silicone emcléhpes
com 22 cicatrizes queloidianas durante seis meses, obtendo melhomar d@a da
consisténcia, além de verificar, a partir de mensuracdo por réfjmnuicdo do

comprimento das lesdes.

3.4.5 Radioterapia

Queldide é o tipo de lesdo benigna cutanea mais freqiientemerde wata
radioterapia, introduzida para essa finalidade em 1906 (BOTWOODYANSKI,
LOWDELL, 1999). Apesar de ser mais promissora que outras terapig®s médicos
preocupam-se com a possibilidade de carcinogénese e ainda se cpi#euntilizacéo para
o tratamento de cicatrizes hipertroficas e queloidianas (MURRAY; PQIK;AINNELL,

1981; O’'SULLIVAN et al, 1996). Em contrapartida, ha estudos com seguimento a longo
prazo, que ndo evidenciam neoplasia apés radioterapia (LORENE12007).

Outra importante consideracdo € a alteracdo do crescimentoaegas apos a
radiacdo. Os resultados do tratamento isolado sdo ineficazes, dborar&@ntomatica
apenas parcial e controles desapontadores da cicatriz. Em 71% agsnéasha mudanca
no aspecto do queldide. No entanto, bons resultados sdo obtidos com a a@ssltziaca
exérese cirurgica, seguida de radioterapia pés-operatori@NBOS; STOFFEL,1990).

A taxa média de recorréncia nesse tratamento € de 12%, quanciadpiaié o sétimo dia
pos-operatorio. A radioterapia recomendada é a betaterapia, contadaisede 1.500 cGy

a 3.000 cGy, liberados em 10 dias de tratamento, com fracionamento de\28030G

cGy diarios ou alternados. Seu mecanismo de acdo envolve a dedriigidimblastos e

da neovascularizacéo, resultando na reducédo da producéo de colageno. N&o ¢&o reposi

dos fibroblastos destruidos pelas células sangiiineas da medulquéitoi@ pode ser
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restabelecido entre a sintese de colageno e a degradacado. Hipatpgio € o efeito
colateral mais comum da radiacdo, seguido por atrofia da peliedermite e necrose
(DARZI et al, 1992). Outro tipo de radioterapia utilizada € o iridio-braquiterapia

combinada também com a exérese cirurgica da lesdo (LOREMEI2007).

3.4.6 Excisédo cirurgica

Queldides recidivam apds excisdo simples, em taxas que vantaend®% a
100% (SHAFFER; TAYLER; COOK-BOLDEN, 2002). A recorréncia eamanho das
lesbes parecem diminuir quando sdo usados enxertos (SNYDER, 1973), porém pode
ocorrer cicatrizes hipertroficas nas areas doadoras (HRER;LY, 1998). O uso de
enxertos da prépria epiderme do queldide é proposto para diminuir efsasidbrles
(APFELBERG; MASER; LASH, 1976). Devem-se remover todas agpas processos
inflamatorios, cistos epiteliais e foliculos. A sutura das lesim&e ser sem tensdo,
evitando espaco vazio, formacado de hematoma e precisa <seljoivag de tensdo da pele

(LINDSEY; DAVIS, 1997).

3.4.7 Tratamento com corticosteroide

A corticoterapia intralesional € o tratamento de escolha ndadpgm inicial do
queldide (LAWRENCE, 199). As infiltracbes podem ser realizadas isoladas ou
combinadas com outras modalidades terapéuticas, sendo a ressgcgamao quelbide
a associacao mais utilizada (MURRAY; POLLACK; PINNEL1981). O objetivo da
infiltracdo intralesional é reter 0 maximo de medicamento nd, Ioeduzindo a absorcao
sistémica e diminuindo os efeitos colaterais produzidos pela adagaist sistémica.

Diversos corticosterdides ja foram utilizados no tratamentocdérizies anémalas, entre os
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quais se destacam: acetato de hidrocortisona, dexametasontm deeti@ancinolona. O
mecanismo pelo qual esse corticoide age no local da lesdo néotastérnte elucidado,
sabendo-se que seu efeito maior € no processo inflamatorio. Nao ha pralecol
concentracdo-dose em relacdo ao tamanho da leséo e idade do paciente.

Entre os efeitos adversos dos corticoides, ressaltam-se: mucdieasgo de
corpo estranho (SANTA CRUZ;, ULBRIGHT, 1981), atrofia (GRIFFITH966),
despigmentacdo (KETCHUM; ROBSON; MASTERS, 1971), teleangiestas necrose
tecidual. As complicacdes sdo minimizadas quando a droga é admdii@mistomente na
lesdo, evitando o tecido subcutédneo adjacente. Supressao supra-renaamcinolbna
intradérmica aparece com dosagens superiores mgh®&endo ocasionais e transitérias
com doses menores a essa (McGUGAN; SHUSTER; BOTTOMS, 1968)adicacao
causa dor, pois as lesdes sao pouco distensiveis e deve-se obeniderrado de quatro a
seis semanas até a cicatriz nivelar-se com o restantdedaOpeso topico de corticoides

para tratar quelbides é ineficaz.

3.5 Cicatrizacao

A cicatrizacdo normal desenvolve-se a partir de sobreposicacass: f
inflamataria, fibroplasia e maturacédo (SLEMP; KIRSCHER, 2006).

O processo cicatricial inicia-se imediatamente apés a ldsdotecidos. Os
primeiros mediadores quimicos liberados em uma resposta infléanegéio relacionados
ao vasoespasmo local de curta duracédo e a formacédo do coagulDHBRORANA,
1997). As células endoteliais representam um componente muito impo@antespostas

as agressdes. Sao muito ativas e capazes de, quando estimidadasslibstancias e
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modificar sua superficie, interferindo na coagulacdo, no transito dosclos e na
contratilidade da musculatura lisa vascular (FROJMOVIC; MILTON, 1982).

Apoés a vasoconstricdo, ocorre a formacéo do tampéao plaquetéario.gietpla
entram em contato com a superficie da lesdo e imediatameoddicam suas
caracteristicas. Comecam a aumentar de volume, adquiremsfdrregulares, com
numerosos pseudopodes, que se irradiam a partir de sua superficiepr@easas
contrateis contraem-se e provocam a liberacdo de granulos contenguomdiatores
ativos. Tornam-se viscosas e aderem-se ao colageno nos tecidastedrea grenominada
fator de von Willebrand, que se dissemina por todo o plasma. Esses asvifmstm
grande quantidade de difosfato de adenosina (ADP) e suas enziteigasmtromboxane.
Por sua vez, o ADP e o tramboxane atuam nas plaguetas vizinhas, atisgaddbém. A
viscosidade dessas plaguetas adicionais propicia sua aderénaguitgd originalmente

ativadas, com a consequiente formacdo de um tampao plaquetario.

A degranulacdo plaquetéria libera potentes fatores de cregoinfator de
crescimento epidérmico, fator 1 do crescimeimsulino like fator de crescimento
derivado das plaquetas, fator beta transformador do crescimento)GEsses fatores
sdo quimiotaxicos e atuam nas células epidérmicas, neutréfilospfagos, mastdcitos,
células endoteliais e fibroblastos. A seguir, o fator de HagéXlhrma coagulacdo) e o
fator tecidual ativados iniciam uma cascata de reacOesegaenla transformacgédo da
protrombina em trombina (HOWELL, 1992).

A trombina cliva o fibrinogénio e possibilita sua polimerizagédo #mnk
(LIU; CHEN, 1990), que é responsavel pela formagdo do coagulo. Dadde§o da
fibrina surgem fibrinopeptideos, que exercem acdo quimiotaxica nos dolimcleares e
macrofagos, linfécitos e processos imunitarios (TRED@EAL, 1997). O sistema gerador

de cininas esté associado ao sistema de coagulacao, ja quede fldageman, ativado por
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superficie eletromagnética ou por endotoxinas, contribui para tramsfarpré-calicreina
em calicreina, que atua na globulina, e o cinindégeno para formarimhirzalit.|U; CHEN,
1990). A bradicinina ativa a fosfolipase C, que transforma fofolipidas aeido
araquidonico por acado de ciclooxigenases do citosol. O acido araquidbénigma orig
endoperoxidos ciclicos, denominados prostaglandinas, e estas, por sugevezem
receptores de varias células para controlar a atividades do®fagms e linfocitos,
induzindo a vasodilatacdo, além de outros efeitos.

A ativacdo da cascata do complemento pela bradicinina resulta nosdaibpr
C3a, C4a, Cbha, que liberam histamina dos mastdcitos, sendo, por issodahatea
anafilotoxinas. O Cba tem efeitos quimiotaxico e ativador nos polmacfeares e
macrofagos, provocando exocitose dos granulos e produzindo a fibronectinas Out
citocinas sdo geradas principalmente pelas plaquetas, leucociiosorfmucleares
(PMN), macréfagos, como o TGH, interleucina 1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa
(TNF o) e a interleucina 6 (lI-6) - (ELIA®t al, 1987; KIM, 2000), que sao agentes
importantes nas reacdes locais e sistémicas que se segagnessdes. O TGF-€ uma
citocina que regula a proliferacdo celular e sua diferencigt&8VRY, 1993),
desempenhando importante papel na patogénese do queldide. Esse fatosusdenta a
ativacao dos fibroblastos para formarem o coldgeno e a matriz extracelular

Ap6s a degradagdo do coagulo, rico em fibrina, pela plasmina, oc@re s
subtituicdo por uma matriz rica em fibronectina e &cido hialuor{iKISCHER,;
WAGNER; PINDUR, 1989). Os fibroblastos ativam o plasminogénio cuzem a
atividade do inibidor 1 da ativagdo do plasminogénio, permitindo que esensforme
em plasmina, responsavel pela fibrindlise.

Os fibroblastos presentes no queldide liberam pequena quantidade de ativador

do plasminogénio e grande quantidade de inibidor 1 da ativacdo do plasnmonogéni
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reduzindo a concentracdo de plasmina e a degradacéo de fibrinbicAdrda fibrindlise
também pode ser executada pela atividade do [{,GHue inibe o ativador de
plasminogénio, estimulando o inibidor da ativacdo do plasminogénio nos fitbosblas

fase inflamatoria da cicatrizacao inicia-se quando uma lés@oaacascata da coagulacao,

das cininas e dos complementos, promovendo a liberacdo de numerosos mediadores
vasoativos e fatores quimiotaxicos, que estimulam a migracaolwascinflamatoérias
(NICOLETIS; BAZIN; LOUS, 1977).

Neutrofilos e macrofagos desbridam a leséo e liberam fateresescimento
responsaveis pela producéo da matriz. Apos 48 horas a 72 horas, 0 prarssalci
normal transita para a fase proliferativa. Grandes feridas, couminaduras extensas e
grandes infec¢cdes cutaneas, podem prolongar a fase inflamatoriaawwoento da
concentracdo de citocinas pro-fibroticas, como: fator de creswderivado de plaqueta,
fator beta transformador do crescimento, fator 1 do crescimmesubno-like que podem
induzir a formacao de cicatriz queloidiana (SU; BODDIE; LEE, 1998).

No processo inicial da reepitelizacédo, hd a migragdo de cépithesraais, que
nao foram lesadas, provenientes dos foliculos pilosos e outros anexasgpatélio. Se a
lesé@o for superficial, o processo pode ocorrer em algumas horasrequ@r proliferacao
celular. Apos sua migragcdo, h4 aumento da proliferacdo epitakamargens da ferida,
para produzir a aderéncia das células necessarias a cab@gugaeratindcitos auxiliam
nesse processo, produzindo fibronectina, colagenase, ativador do plasminegénio
colageno tipo V. A fibronectina é um importante componente da matgmmove
aderéncia dos queratinécitos. Nos queldides, hd também aumento deauraspkess
epiderme. Os queratindcitos sao fonte de fatores de crescimestdoeenvolvidos no

processo inflamatdrio e imunitério da ferida. Acredita-se que &ali@racdo primaria dos
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fibroblastos quanto o processo imunitario sejam responsaveis peldaz caadmala
(McCAULEY et al, 1992).

As células epidérmicas de Langerhans, junto com os queratindaitésitbs T
e os linfonodos de drenagem periférica, integram um sistema quergioola a pele a
capacidade de controle imunitario (CRACG® al, 1992). Pacientes com quelbide
apresentam anticorpos antinucleares e diferentes classes udegiabulinas contra
fibroblastos, células epiteliais e endoteliais, como prova do envolameninitario
(JANSSEN; CORMANE, 1982).

Depois da hemostasia e do desbridamento da ferida pelas cdflalagiorias,
€ necessario que a derme danificada comece o processo deaepeoan a formacao do
tecido de granulacdo. Fibroblastos séo recrutados para a fefida de sintetizar o
andaime para reparacado tecidual, chamado de matriz extracéstanuladas pelos
fatores de crescimento, inicialmente liberadas pelas plageieksois pelos macrofagos e
fibroblastos, as células endoteliais migram para a matrieritta para formar o tecido
conectivo, rico em vasos sanguineos, dando ao novo tecido aspecto granular.
Simultaneamente, os queratindcitos crescem das bordas da feddeopefla com uma
nova camada epitelial.

O tecido de granulagdo consiste de células inflamatoriaspbfdstos,
neovascularizagao, glicoproteinas, colagenos e glicosaminoglicargqrasssso inicia-se
trés a cinco dias apds a lesdo, com duracédo de trés a seis semanas. (MARTIN, 1997).

Nas cicatrizes hipertréficas e queloidianas, ha excesso d®vasos em
relagdo a cicatriz normal. No entanto, esses vasos séo ocluielosuiménte por excesso
de células endoteliais. O depdsito de colageno aumenta na basalaa feoncentra-se
entre os feixes dos novos microvasos. Nas cicatrizes andmaladgdues de colagenos

sao variaveis na forma e em ndmero. A oclusdo inicial dos vasogs oeofase tardia da
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granulacdo, possivelmente pela reducdo da concentracdo de oxigéniecidor de
cicatrizacdo excessiva, porém tambéem pode ser devida gaabiasnetabdlicas. A hipoxia
estimula a angiogénese pela ativacdo e liberacdo dos fatoresadasfagos e induz os
fibroblastos a produzirem colageno, causando nddulos exuberantes na. deaante a
maturacao da cicatriz, os microvasos sdo degenerados progressévanséot absorvidos
com formacéo e alargamento dos bulbos de colageno, podendo ter a digrapases
(TUAN; NICHER, 1998).

A contracao da ferida é definida como o movimento centripeto das lwedas
toda a ferida com o objetivo de fechamento em conjunto para a fwnueg tecido
cicatricial. Os fibroblastos sdo as células mais importangsse processo. Eles séo
submetidos a mudancas fenatipicas durante a formacéo do tecido ulagfancuja etapa
final resulta em miofibroblastos que modificam continuamente seiw@&o com a matriz
extracelular. Essas células contém estrutura especializadaectando seus
microfilamentos, as fibronectinas, que interagem com as fibrageamds. Quando os
microfilamentos se contraem, a forca é transmitida para todeartiz, mediando o
processo de contracdo. Quando a contracdo cessa e h& completaaggntelos
miofibroblastos sdo absorvidos. No queldide os miofibroblastos estdo geralmente ausentes

As varias fases do processo cicatricial sdo reguladasiverhbioquimico por
sinalizadores. Familias de moléculas, incluindo fftaransformador do crescimento,
proteinas ativadoras da mitose e metaloproteinases trabalhamngmta para regular a
cicatrizagdo normal. As moléculas que efetuam a conexdo dagailoats e as fases do
processo cicatricial ainda estdo incompletamente elucidadasomilexidade desse

sistema € vulneravel a formacéo de cicatrizes anémalas (SLERRBUOKNER, 2006).
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3.6 Funcéo de algumas células no processo cicatricial

3.6.1 Plaquetas

Apoés sua agregacao, as plaquetas degranulam, com consequente liberacéo e
ativacdo de potentes fatores de crescimento, incluindo: fator sl@ncemto epidérmico,
fator 1 do crescimentimsulino-like fator de crescimento derivado das plaquetas e ffator
transformador de crescimento. Esses fatores exercem o pap&itgxioo, com migracao
de células inflamatodrias (neutrofilos, macrofagos, mastocitdslaséepiteliais, células
endoteliais e fibroblastos) para a regido lesada (ASSOKOIMARIYA; MEYERS,
1983). As plaquetas também produzem fibronectina, como parte de umaseaindaria,
que orienta a migracdo das células inflamatérias e ativa rma¢éo do tecido de
granulacéao.

Um distdrbio na funcéo das plaquetas pode induzir aumento na producédo do
processo de cicatrizacdo (KISCHER; WAGNER; PINDUR, 1989), esmamdo a

quantidade de fibronectina e tecido de granulagéo, como visto nas cicatrizetaganém

3.6.2 Macroéfagos

Os macrofagos desempenham papel fundamental na transicdo dase a
inflamatoria e a de granulacdo, orientando o processo cicatricEBQYVITCH,;
WISEMAN, 1988). Essas células iniciam a formacéo de cicgtritoidiana pela liberacao
de citocinas ativadoras de fibroblastos, como o fatwansformador de crescimento e o0
fator de crescimento derivado de plaquetas. Também produzem intexidmce 13,
responsaveis ndo apenas pela indugdo de migracao e aderéncisldssnflamatorias,

mas também pela degradacdo da matriz extracelular. Aeintagra-1 estimula a liberagcéo
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do metaloproteinase e, sinergicamente, induz a atividade da colaganasa&junto com
interferon e fatolx de necrose tumoral, liberados pelas células inflamatémasar®o, a

diminuic&o dos niveis de interleucina 1 nas feridas pode resultar em acumuloizle matr

3.6.3 Mastocitos

A incidéncia de cicatrizes andmalas esta relacionada cammer#o sérico da
imunoglobulina E. Os mastocitos estdo entremeados com o0s bulbos deamlégsio
estimulados por essa imunoglobulina para liberarem granulos contendmirasta
serotonina, heparina, acido hidrolase 3 e varios fatores de cresgimamto deles

envolvidos na producao de matriz dérmica (NIESSEM.,1999).
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4 METODO
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4.1 Pacientes

Foram convidados para este estudo adolescentes e adultos consecutivos, de
ambos os sexos, sem distingdo de cor da pele ou classe secidid@ no Posto de
Atendimento Médico da Prefeitura de Belo Horizonte para tratamémtaueldides
localizados no I6bulo da orelha. Os pacientes concordaram em par&ipapos
esclarecidos sobre 0s objetivos e respondidas as duvidas formuladesaassi Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1).

Este trabalho foi prospectivo e aprovado pela Comissdo de Risgeisa do
Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina — UFMG e petitd&Cde Etica em
Pesquisa em Seres Humanos (COEP)(ANEXO 2). Os pacientesifdcamados de que
poderiam renunciar ao tratamento a qualguer momento e orientados ampeomgdica
responsavel pelo procedimento, se surgisse algum efeito colatecakrente do
tratamento.

Foram estudados 46 pacientes portadores de 81 cicatrizes queloidianas
localizadas no lo6bulo da orelha, primarias ou recidivadas, independergement
tratamento anterior. Todos o0s queldides eram secundarios a trauimanpe, para
colocacao de brincos (FIGURA 1).

Esses pacientes foram distribuidos em trés grupos (TABELA 4):

Grupol - 20 pacientes com 33 quelbides tratados com infiltracdo de
triancinolona a 40 mg/ml. A faixa etaria variou entre 14 e 24 (17,2 3 ar@®s, sete do
sexo masculino e 13 do feminino. Em relacéo a cor da pele, cimooneganodérmicos,

14 feodérmicos e um leucodérmico.
Grupo 2 - 16 pacientes portadores de 28 queldides tratados commuianai

intralesional a 20 mg/ml. Sua faixa etéria variou entre 14 e 79 (38/3%) anos, sete do
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sexo maculino e nove do feminino. Dois pacientes eram melanodérmicesdéiniicos
e trés leucodérmicos.

Grupo 3 - 10 pacientes portadores de 20 queldides tratados commuianai
intralesional a 10 mg/ml. Sua faixa etaria variou entre e 22 @5,8 + 2,8) anos, quatro
do sexo masculino e seis do feminino. Quanto a cor da pele, trésmelamodérmicos,
cinco feodérmicos e dois leucodérmicos.
Todos os pacientes foram orientados sobre a etiologia e o tratamento da lesdo.o protoc
da pesquisa incluiu registro, nome, endereco, idade, sexo, cor da pele, local do queldide, se
era primario ou recidivado, tempo de trauma e tempo de evolugcéo. Mensurou-se a leséo
com paquimetro digital, para célculo de seu volume e concentragcdo da triancinolona a ser

injetada.



35

C D

FIGURA 1 —Pacientes com queldide de lI6bulo da orelha, de forma aproximadamente

esférica, antes do tratamento.

A- Paciente n° 4 do Grupo 2, feminino, 14 anos, leucodérmica, com queixa ® grur
apresentava crescimento do queldide;

B- Paciente n° 21 do Grupo 1 masculino, 17 anos, feodérmico, apresentou queixadde
dor e apresentava crescimento da lesao;

C- Paciente n° 28 do Grupo 1 masculino, 20 anos, feodérmico, com queixadilearda
leséo apos exérese e apresentava crescimento da leséo e prurido;

D- Paciente n° 14 do Grupo 2 masculino, 18 anos, melanodérmico, lesdo ratfaa@n

crescimento.
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4.1.1 Critério de exclusao

Foram excluidos os pacientes:
= com idade inferior a 14 anos;
= com lesfes cutaneas infectadas;
* que recusaram a participar do estudo ou a assinar o termo de rbsjolales apds

os devidos esclarecimentos pela pesquisadora responsavel.

4.2 Casuistica e Método

Para determinar a melhor dose de triancinolona para o tratadegueloide
do I6bulo da orelha, os pacientes foram distribuidos em trés gruposepatzerem
diferentes concentracdes da droga: Grupo 1 (40 mg/ml), Grupo 2 (20 mg/ml) e Grupo 3 (10
mg/ml) (TABELA. 4).

Foram registradas medidas pré-operatérias das lesdes em tqubusenses e
colheram-se dados referentes a tratamentos anteriores.

Para avaliar a melhor dose de corticbide a ser injetada, conssierau
recidiva da lesdo, apds sua exérese e infiltragcdo. Comparou-se  rienecidivas nos

trés grupos pesquisados.
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4.2.1 Mensuracao da leséo

Para avaliar o tamanho das lesdes, mediram-se 0s comprimentossala
(diametro 1) e da altura (diametro 2) com paquimetro digit@lRA. 2). O calculo do
volume das lesdes foi realizado pela média dos dois diametroseltade foi obtido em
mm?3 (TABELA. 3).

V=1 D3/6
V= volume
n =3,14

D3= diametro ao cubo

O paquimetro digital eletrbnico utilizado foi da marca Digim@spublica
Federal da Alemanha), com medidas em milimetros (FIG. 2).

Os Grupos 1 e 2, que utilizaram triancinolona a 20 mg/ml e 40 m@ramf
homogéneos quanto ao numero de pacientes, cicatrizes e sexo, paréhouvé
homogeneidade quanto as dimensfes dos queldides nos trés grupos estutiatms (cr
paramétricos). O Grupo 3 de 10 mg/ml foi interrompido durante o estudossooteive
menos numero de pacientes que o0s outros dois grupos.

Foi realizada a exérese total do queldide no quarto més de dratam
permanecendo uma cicatriz linear cujo tamanho foi medido apenasxpetsd® em

milimetros.



B

FIGURA 2 — Medidas dos diametros dos queldides
A-Base do queldide;
B-Altura do queldide.
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Medidas da variabilidade do tamanho das lesdes

Utilizaram-se os parametros coeficiente de variacdo e algara comparar
0s grupos em relacdo ao tamanho dos queldides. Sua utilidade é fornzceedioa para
comparar a homogeneidade do conjunto de dados, o grau de disperséo e&ta toéuala,

tirando a influéncia da ordem de grandeza da variavel.

TABELA 6

Medidas de variabilidade

Coeficiente de  Amplitude (mm)

variacao
Diametro 1 73% 4,15
Diametro 2 101% 6,61
volume 142,63% 200,33

Coeficiente de variacdo= desvio padrdo x 100/ média.
Quanto menor o coeficiente de variagcdo, mais homogéneo é o conjunto.
Amplitude = é a diferenca do maior e menor valores; a medidaspgs se tornam mais

diferenciados, a amplitude total aumenta.

As medidas de variabilidade foram avaliadas inicialmente apgsa&rupos 1
e 2. Como estes grupos se mostraram muito heterogéneos no deeesaaréamanho das
lesbes, esta variavel ndo se mostrou adequada para a avdkbaeficacia da droga. Por
esta razao, optou-se pela analise da variavel recidiva ou ndo dzdesd parametro de

sucesso. Quando o Grupo 3 foi posteriormente introduzido no estudo, coradidasnde
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variabilidade ndo seriam Uteis para a avaliacdo da efidadiatamento, optou-se por nao

estuda-las neste grupo.

4.2.2 Utilizacao do corticosterdide

Apdés anti-sepsia rigorosa com gluconato de clorexidina alcodlica 0,5%,
Chlorohex® (Laboratério Rioquimica-S. José do Rio Preto) de toda a,drdilau-se o
queldide com triancinolona, Theracort® (Laboratério TheraSkin - S.Berndalo
Campo/SP).

A infiltrag&o foi feita com seringa de 1 ml e agulha 13 Xr,45 mm, sem
anestesia local. As injecdes de trirancinolona foram realzada base da leséo,
mensalmente, durante os trés meses que precederam a operagao.

O volume infiltrado na lesdo foi proporcional a dimensdo do queldide,

conforme TABELA. 7.

TABELA 7

Volume infiltrado conforme o tamanho do queléide

Volume do queldide Volume da solugdo  Dose de Dose de
(mms3) de Triancinolona TCN a TCN a
(ml) 40mg/ml em 20mg/ml em

relacdo ao  relagdo ao

volume volume
<7 0,2-0/4 8 al1l6 mg 4 a8 mg
8-12 0,4-0,8 16a32mg 8alémg

> 12 0,8-15 32 a 60mg 16 a30 mg




43

Em seguida, os pacientes foram submetidos a exérese de quelbfdeazao
peroperatéria, seguida de mais duas infiltracbes mensais atézcairigica de maneira

linear e uniforme (FIGURA 3).

B

FIGURA 3 - Infiltracao de triancinolona no queléide do I6bulo da orelha,
com seringa de 1 ml.

A - Paciente n° 14 do Grupo 2, um més antes da operacao;

B - Paciente n° 5 do Grupo 2, segunda infiltracdo antes da operagéo
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4.2.3 A retirada do queldide

Apés anti-sepsia com gluconato de clorexidina alcodlica 0,5%, Chlorohex®
(Laboratorio Rioquimica-S. José do Rio Preto/SP) e sob anestesiadm cloridrato de
lidocaina (1%) e adrenalina (1.200.000), Xilestesin® (laboratério Caistédipira/SP), a
exérese do queldide foi feita em cunha, na borda da lesdo com laommeao 15. A
maioria das exéreses ndo necessitou de hemostasia, pois @sesiacpieloidianas sdo
pouco vascularizadas. Nas feridas que sangraram, a hemostasianfaletrocautério.
Suturou-se a ferida com pontos simples utilizando fio de mononailonERR@dn® -

S.J.Campos/SP), para aproximar as bordas, sem tenséo.

4.2.4 Dispositivo de pressdo

Foram utilizados brincos de pressdo revestidos com malha de algodéo
antialérgica (Malhas Marilia — BH/MG). Cada brinco foi colocadbre a cicatriz do

|6bulo da orelha, durante quatro meses por no minimo 18 h ao dia. (FIG. 4).

FIGURA 4 - Brincos de pressao revestidos com material antialérgico,

malha de algodéao.
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A pressdo exercida pelos brincos foi verificada na Fundagdo Centro
Tecnolégico de Minas Gerais (CETEC) - Setor de Testes Fisicos-UFMG.

Foram medidas as pressfes exercidas por seis brincos, podengiaquina
universal de ensaios eletromecanica (Hottinger Baldwin Messteciitebublica Federal
da Alemanha). Mediu-se a forca exercida pelo brinco, captadanpsensor e registrada

em Newtons em toda a abertura do brinco (FIG. 5).

FIGURA 5 - Maquina universal de ensaios eletromecéanica

para medir a pressao dos brincos.
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Utilizou-se o programa Excel para construir um grafico deessgio linear
(ANEXO 3), a partir do qual foi calculada a constante K da férmula:
N=KX+beR?2
N = forca em Newton.
K = constante calculada pelo programa
X = abertura do brinco em mm que inicia a tenséo
b = forca inicial do brinco
R?* disperséo

Mediu-se também a pressdo exercida pelo brinco sobre, em ,Ppsical

formula:

P = f(N)/area do brinco em m2
P = Pascal
N = Newton

e converteu-se o resultado em milimetros de mercurio (mmHdfiphcando o resultado
por 0,007500617, dado conseguido pelo progra@eavert versdao 4.08-Joshuda F.

Madison



Avaliacéo da forca exercida pelo brinco de pressao

TABELA 8

Valores obtidos na maquina universal de ensaios eletromecéanica

Forca (Newton)

Abertura

Brincol Brincola Brinco2 Brinco2a  Brinco3  Brirco 3a
(mm)
4 1,525 1,173 1,521 1,168 1,523 1,168
4,5 1,625 1,303 1,672 1,263 1,507 1,287
5 1,534 1,403 1,765 1,320 1,654 1,373
5,5 1,807 1,501 1,794 1,423 1,725 1,447
6 1,88 1,645 1,910 1,547 1,662 1,543
6,5 2,02 1,733 1,916 1,637 1,861 1,647
7 2,031 1,801 1,977 1,687 1,992 1,773
7,5 2,264 1967 2,123 1,777 2,092 1,913
8 2,316 2,07 2,195 1,910 2,088 2,090
8,5 2,478 2,181 2,433 2,057 2,330 2,180
9 2,701 2,35 2,602 2,377 2,466 2,417
9,5 2,853 2,433 2,730 2,530 2,682 2,547
10 2,913 2,46 2,793 2,530 2,857 2,573
10,5 2913 2,567 2,858 2,530 2,940 2,563
11 3,064 2,643 2,893 2,530 2,796 2,623

a7
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Forca (Newton) brinco 1 = 0,2375 x abertura (mm) + 0,4807

Forca (Newton) brinco 1a. = 0,2155 x abertura (mm) + 0,3326

Forca (Newton) brinco 2 = 0,2067 x abertura (mm) + 0,6622

Forca (Newton) brinco 2a =0,2226 x abertura (mm) + 0,2161

Forca (Newton) brinco 3 .=0,2200 x abertura (mm) + 0,4951

Forca (Newton) brinco 3 a.= 0,2303 x abertura (mm). + 0,2155
Presséo (Pascal) = F (Newton) + area do brinco m2 = F(N) + 0,000314

Forca (mmHg) = Fx(N) . 0,007500617 (espessura da orelha) + 0,000314

Medidas da espessura de 30 l6bulos das orelhas de pacientes do G1, G2 e G3
(mm)(ANEXO 4).

Media das espessuras das orelhas 4,64mm

Desvio-padréo da média(mm)

Dados para calcular a pressdo em mmHg do brinco de presséo no Iébulo da orelha.
Espessura (mm) =média das espessuras dos lobulos de 30 pacientes.

Forca (N) =calculado na TABELA 8.

Area m2 = calculada a partir do diametro do brinco.

Presséo (Pascal) forca em Newton dividida pela &rea do brinco em mz.

Pressédo (mmHg) =multiplica-se a forca em Pascal por 0,007500617 e pela espdesura

[6bulo da orelha.



TABELA 9
Presséo exercida pelos brincos em mmHg
espessura (mm) 4,64
forca (N) 1,58
didmetro do brinco (mm) 20
area (m2?) 0,000314
pressao (Pascal) 5037,891
pressdo (mmHQg) 37,79
Brinco 1
espessura (mm) 4,64
forca (N) 1,33
didmetro do brinco (mm) 20
area (m2?) 0,000314
pressao (Pascal) 4241,543
pressdo (mmHg) 31,81
Brinco 1a
espessura (mm) 4,64
forca (N) 1,67
didmetro do brinco (mm) 20
area (m2?) 0,000314
pressao (Pascal) 5315,775
pressdo (mmHg) 39,87
Brinco 2
espessura (mm) 4,64
forca (N) 1,26
didmetro do brinco (mm) 20
area (m2?) 0,000314
pressao (Pascal) 4010,705
pressdo (mmHg) 30,08

Brinco 2a

49
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espessura (mm) 4,64
forca (N) 1,50
diametro do brinco (mm) 20
area (m2?) 0,000314
pressao (Pascal) 4774,648
pressdo (mmHg) 35,81
Brinco 3
espessura (mm) 4,64
forca (N) 1,28
didmetro do brinco (mm) 20
area (m?) 0,000314
presséo (Pascal) 4074,367
pressdo (mmHg) 30,56
Brinco 3a

Os valores da presséo exercidos pelos brincos ficaram acimesdagcapilar,

que é de 24 mmHg, comprovando sua eficacia no tratamento do queldide (FIGURA 6).
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FIGURA 6 — Brinco de pressao colocado sobre o queldide ja trataaanditiracdo de
triancinolona e exérese.

Paciente n° 32 do Grupo 1.

4.2.5 Parametro de avaliacdo da recidiva

Para verificar a eficacia do tratamento, avaliaram-selives de queldides no
primeiro ano apos o tratamento. A recidiva pode ser em toda a &xtéascicatriz ou
parcial, com tamanho da lesao maior, menor ou igual ao verificado dantestamento.
(SHAFFER; TAYLOR; COOK-BOLDEN, 2002). Considerou-se como reeidio
crescimento da cicatriz para além dos limites da feridinabdo tratamento (FIGURA7),

aliado a queixa de prurido e dor.
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O acompanhamento dg&cientes foi de, no minimo, um ano apoés a ultima
infiltracdo de corticOide pos operatOria para verificar aliaw a possivel recorréncia

(STERN; LUCENTE, 1989).

4.3 Andlise estatistica

Os resultados foram submetidos a andlise estatistica tkserihferencial (por
meio da qual se afirma a verdade de uma proposi¢céo, em decod@rstia relacdo com
outras proposicao reconhecidas como verdadeira, utilizando-se paparagao dois
grupos). Utilizou-se o prograngtatistical analyses systewersdo 6.12, Cary-NC, para o
sistemaWindows XP em plataforma de computador pessoal para realizar ndosst
estatisticos.

Para comparar as dimensdes do quelbide, calcularam-se as snedida
dispersao: variancia, média e desvio-padrdao da média. Apds estalslevedidas de
dispersdo das dimensdes dos quelodides, adotou-se o critério de recaladiesi@ como
variavel resposta para a comparacao do tratamento nos grupos 1@r@pdd3, por ter
sido interrompido, ndo foi comparado com o0s outros dois grupos.

Hipotese nula = inexisténcia de diferenca entre o tratamento dididgueo
I6bulo da orelha com triancinolona, nas concentracdes de 20mg/ml e 40 mg/ml.

Foi calculada a discrepancia entre o que foi observado na amostra e o que seria
esperado se a hipétese nula fosse verdadeira .

O teste de associacdo qui ao quadrado com a correcdo de Fisheroocoagpa
recidivas de cada grupo em relacédo as concentracdes de trianciokigaificancia das

diferencas entre os dados comparados foi superior a 95%.
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5 RESULTADOS
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Todos o0s pacientes aceitaram submeter-se ao tratamento proggoss$o,
receberem os esclarecimentos a respeito da etiopatogenia dadeueldie todas as
possibilidades terapéuticas com seus riscos e beneficios. Portantmuv& exclusdo a
principio de paciente algum, a pesquisa foi realizada com pacientes consecutivos.

No Grupol (triancinolona a 40 mg/ml), dois individuos, n° 18 e 20 (ANEXO 5)
apresentaram reacao anafilatica logo apods a segunda indiltdac&iancinolona. Houve
mal-estar geral, edema labial, rubor cutaneo, tosse seca, aidtiominal, sintomas que
melhoraram apdkidratacdo venosa com solucao salina a 0,9%, 1.000 ml. Esses pacientes
recuperaram-se completamente e permaneceram internados por 2Adétaspital-dia
da Prefeitura de Belo Horizonte, situado na mesma unidade em quealiaado o
procedimento.

Apenas no Grupo 1 houve depdsito esbranquicado de TCN no momento da
resseccao do queldide.

No Grupo 2 (triancinolona a 20 mg/ml), um paciente, n° 5 (ANEXCe%¢ t
reacdo anafilatica a triancinolona apods a terceira irgfdracom mal-estar, célica e edema
labial. Recebeu tratamento com adrenalina 0,2 ml subcutanea, négmelee melhora
imediata dos sintomas.

No Grupo 3 (triancinolona a 10 mg/ml), trés pacientes mantivergumeiaa de
prurido até a terceira infiltracdo e ndo apresentaram melholas@a. Em outros dois
pacientes verificou-se crescimento da lesdo. Esses resudidwirsos ocorridos em 50%
dos doentes tornaram a concentragcdo de 10 mg/ml da triancinolonadiwelcsdb o
aspecto terapéutico. Para ndo prejudicar ainda mais os doentesimipéer-se essa etapa
do estudo e todos os doentes desse grupo reiniciaram o tratameoiodseg
padronizacao de triancinolona a 20 mg/ml. Nessa fase do trabalhuvig&ida concluido

0 estudo do tratamento nas concentracdes de 20 mg/ml e 40 mg/mloHa@veda sido
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encontrada diferenca entre os grupos 1 e 2, optou-se pelo tratatee2® mg/ml. Esses
pacientes ndo foram incluidos em outro grupo, tendo sido mantidos como estudo
interrompido do Grupo 3. Os pacientes desse terceiro grupo evoluirafatsaimente,
apos o novo tratamento, sem recidiva das lesdes, no periodo superior a um ano.

Em nenhum dos grupos houve complicacbes locais imediatas apdés as
infiltracdes, tais como equimose ou hematoma, nem tardias (necrose, etc.).

No Grupo 2 verificou-se infeccdo de ferida operatoria em 1 pacientéoique

tratado com cefalexina durante 10 dias.

5.1 Medidas de variabilidade

As medidas de variabilidade, que exprimem a dispersao dos dados ematorno
média, em termos relativos, ajudaram a caracterizar a petmidade dos tamanhos dos
queldides nos grupos estudados. Quanto menor o coeficiente de variacaanéyV),
homogéneos foram os dados. Os grupos apresentaram CV elevado. O w@aua&0
indica grande heterogeneidade.

As amplitudes totais dos diametros foram pequenas, mas a ampulidude
volume foi grande, enfatizando a heterogeneidade do tamanho das lesdes nos grupos.

Esse resultado indica a eficacia do tratamento em queldides de varios tamanhos.

5.2 Teste de associacao de resposta

TABELA 10
Relacéo entre frequéncias observadas (fo) e esperadas (fe) (tatmégincia)
. Recidivas
_concentragao de Sim Nao Total de queldides
triancinolona (mg/ml)
fo fe fo fe
40 2 1,62 31 31,38 33
20 1 1,38 27 26,62 28
Total 3 58 61
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5.3 Teste do qui ao quadrado com correcdo de Fisher

Teste de significancia (ANEXO 7)

X2 = 384

N&o houve diferenca (p = 0,58) entre os resultados obtidos nos pacientes
submetidos a infiltracdo do corticoide a 40 mg/ml (93,5%) em rekgpadeles submetidos
a 20 mg/ml (96,4%). Também ndo se verificou diferenca entre osgd@mms na

freqUéncia das recidivas (FIGURA 9).
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TABELA 11

Taxa de recidiva = 3/61=5%

Grupo 1 Grupo 2 total
recidivas em % 6,10% 3,60% 5%
sem recidivas em % 93,50% 96,40% 95%
total 100% 100% 100%

A distribuicdo esperada de recidivas de queldides, a partir damé@os com

diferentes concentracdes de triancinolona (40 mg/ml e 20 mg/ml), ndo fontéifere

A B

FIGURA 7 — Recidiva parcial da cicatriz além dos limites da ferida inie&é&).

Paciente 32 do Grupo 1 (triancinolona 40mg/ml).
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FIGURA 8 — Aspecto cicatricial no primeiro més ap0s a exérese de dois
queldides.

Paciente 12 do Grupo 2 (triancinolona 20mg/ml).

FIGURA 9 — Aspecto cicatricial no terceiro més apos exérese do
queldide e a ultima infiltrag@ode triancinolona.

Paciente 9 do Grupo 2 (triancinolona 20mg/ml).



59

FIGURA 10 — Aspecto cicatricial um ano ap6s o tratamento do queldide.
Paciente 17 do Grupo 1 (triancinolona 40mg/ml).
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6 DISCUSSAQO
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A maior dificuldade encontrada nas avaliacOes de cicatriaeséltiplicidade
de variaveis estudadas. Essas diferencas ocorrem tanto nhbilidade quanto na
especificidade dos parametros utilizados, principalmente com astajueloide. Na
literatura, ndo foi encontrado um modelo experimental que reproduraplexo processo
desse reparo cicatricial anbmalo. A escassez de métodos objeinzoavaliar cicatrizes
inclui a necessidade de colaboracdo do paciente para emitirreeerpgubjetivo sobre o
resultado operatério. H4 também dificuldade para obter-se retorn@nasitas em
tratamento de longo prazo a fim de avaliar-se o resultaddriciah tardio (AHN;
MONAFO; MUSTOE, 1991; McGROUTHER, 1994). Outro problema a ser soiado €
a falta de padronizacao para classificar os queldides (MUIR, 1990; CARN#&LY 1994).

A obtencédo de pacientes voluntarios para esta pesquisa foi rekatiteafacil,
pois a incidéncia de queldides em nossa populacéo € elevada. O cossermhbearem
brincos em varios locais na orelha, entre a primeira eundaglécada de vida, faz com
gue haja elevado niumero de pacientes portadores de queldides nessaréagidiesse
desses pacientes pelo tratamento e desejo de curarem do incomodo dorgvelca
queldide fizeram com que todos aceitassem a conduta proposta e gheuvasse
desisténcia.

O estudo foi conduzido inicialmente no Posto de Saude Sagrada Familia, na
regido metropolitana de Belo Horizonte, porém, apds a ocorréncia dodsegaso de
reacdo anafilatica a triancinolona, a geréncia do posto de sainitesal transferéncia do
trabalho para nivel hospitalar. Assim, a pesquisa foi concluida no biaggico do
Hospital das Clinicas da UFMG, em Belo Horizonte.

Neste estudo, todas as lesdes foram precedidas por traumarpesforacos,

em pele integra, e ndo houve duvida de que eram queldides, pois ulte@passacatriz
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inicial, invadiam a pele normal em torno da lesdo e eram acompantadsintomas
locais, como prurido, dor e queimacao.

Optou-se por escolher um unico local de lesdo e um Unico tipo de trpoisna
0s queldides comportam-se de maneira diferente num mesmo individuo em locagsdistint
devido as caracteristicas da pele, como espessura, pigmentacaaadead# colageno,
presenca de glandulas e pélos, etc. A tracdo da pele e suacs@ei@aumas tambéem
contribuem para formacao de queldides e sao diferentes nas dregiéas do corpo. Por
esse motivo, foi necessario homogeneizar os grupos de pacientesndietepmente do
tempo de evolucado e do tipo de cicatriz priméaria ou recidivada, todos léglgsdoram
tratados igualmente. Os pacientes recidivados apresentanaitadegerapéutico similar
ao dos queldides primarios.

Para obter-se eficacia terapéutica melhor, a exérese alsizcioi realizada
durante a regressao dos sinais e sintomas relacionados co#io,ap® que 0 processo
cicatricial transcorresse com menor resposta inflamatd@rtaligerativa, reduzindo, assim,
a possibilidade de a cicatrizagdo evoluir para novo queldide.

A retirada da lesdo corrigiu totalmente a deformidade estépermitiu
concomitante a infiltracdo de menor dosagem de triancinolona, na pferidgeratoria e
cicatriz pds-operatéria, necessaria para manutencdo do equilitri® groducdo e
degradacdo do colageno. No total, foram seis infiltracdes deitriddona distribuidas em
seis meses consecutivos (CHOWDRI; MATTOO; DARK99), sendo que a quarta delas
foi transoperatoria.

A avaliagédo das recidivas neste trabalho teve por base o conceitbgdode
Cosman e Wolff (1972), para caracterizar a recorréncia decigatiz queloidiana. De
acordo com esses autores, a recidiva apresenta-se elevadairgsairigodendo adquirir

volume maior, igual ou menor do que a lesdo anterior ao tratamento.résutado
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terapéutico ocorre quando a cicatriz adquire boa aparéncia epnéiaginosa. Diversos
pesquisadores (SHAFFER; TAYLOR; COOK-BOLDEN, 2002) considerasdacao de

50% a 75% do volume cicatricial como bom resultado, enquanto a reducéo de 75% a 100%
seria sucesso terapéutico. De acordo com esses critérioss atés pacientes com
recidivas apresentaram bom resultado terapéutico.

Ha outros métodos paewaliar o tratamento da cicatriz, quando néo se realiza a
sua exérese. Entre eles, destacam-se pigmentacdo cutaneaz raji@ericial,
neovascularizacao e eritema local, além de prurido e dor (QISAN et al, 1996).
Existem ainda escores com base em parametros individuais,ogs@nsados para obter-se
um conceito sobre a cicatriz. Escalas que dimensionam as z@satriilizando régua
milimetrada (NIESSENet al, 1998), molde de massa (AHN; MONAFO; MUSTOE,
1991), dopplerfluxometria (NIESSESL al, 1998) e fotografia também sdo sugeridas na
literatura. Neste trabalho, ndo se utilizou escore ou escalea¢lpelo risco de falsear os
resultados com dados sujeitos a erros.

Recentemente, Taylor, Mcgrouther e Bayat (2007) desenvolveram um
programa de computador, que mede o volume das lesdes, por meio de unma ch§deal
(Konica-Minolta Vivid 900). Esse sistema avalia o volume da lesgartad de imagens
digitais em trés dimensfes. Nao foi utilizado esse método psridiempublicado apds o
término da parte prética deste trabalho.

O seguimento dos pacientes submetidos a tratamento do quelbide déee ser
no minimo, um ano, para avaliar recorréncia. Alguns estudos sugeremegoeré@ncia de
gueldide no l6bulo da orelha ocorre, em média, 5,5 meses apds sua REBMAN;
WOLF, 1972). Portanto, 0 acompanhamento dos doentes deste trabalho esta de acordo com

0 estabelecido na literatura.
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Apesar de haver diversos estudos sobre aspectos gerais e ritatatee
cicatrizes queloidianas, ainda ndo se determinou a melhor conéentagolume de
triancinolona para seu tratamento. As doses propostas na literatiana entre 10 e 120
mg (KETCHUM; ROBSON; MASTERS, 1971).

A infiltracdo da base do queldide com corticéide tem o propositdude ao
local onde penetram os mediaddores do processo cicatricial e eneecentram os
fibroblastos com capacidade replicativa. A contencdo da droga gurerpes volumes no
local da cicatriz reduz seus efeitos sistémicos. Essasskidosas de corticOide previnem a
atrofia cutanea e alteracfes na sua pigmentacédo. A cadjuiaigré-operatoria por trés
meses teve por objetivo reduzir a intensidade da cascata dazag@aire prevenir a
formacao de novo queldide.

A dosagem total infiltrada foi menor que a encontrada na lirera, mesmo
assim, obteve-se sucesso terapéutico em quase todos os doentes. Nao se obsengau difer
na evolucdo dos sintomas e aspecto da cicatriz entre os grupecegperam 20mg/ml e
40 mg/ml. ApGs a terceira infiltracdo, todos os pacientes estasamtomaticos e suas
lesdes nao progrediram. Houve melhora da rigidez cicatricejressao de seu tamanho.
Todas as etapas do tratamento foram semelhantes nos dois gruposce diferenca
notada foi o depdsito de p6 branco do corticoide no momento da exéreséalad grupo
de 40 mg/ml.

A concentragdo de 10 mg/ml foi insuficiente para o tratamento doideel
pois 50% dos pacientes ndo apresentaram regressado dos sintopnasddee dor nem
melhora do aspecto da cicatriz, motivo pelo qual foi interrompido antetto nesse
grupo.

As reacgOes anafilaticas descritas na literatura pelodestriancinolona séo

incomuns, porém bem documentadas. Os corticoterdides séo utilizadéegdémcia no
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tratamento de doencas alérgicas, mas, paradoxalmente, sdo respopeaveacdes
anafilaticas do tipo I, causadas por mecanismo imunitario, mediad® grgioorpos IgE,
que ocupam receptores localizados nos mastocitos. Minutos apdés a &xpass;
alergenos, os anticorpos IgE induzem os mastocitos a liberasztimdures da reacao
inflamatoria, resultando em reacdo alérgica sistémicaodilatacdo, contracdo da
musculatura lisa e estimulacdo de muco pelas glandulas sexrédatgos mediadores
induzem a resposta inflamatoria tardia responsavel pelo apanégirdes sinais e
sintomas, horas apds o contato com os alergenos. A reacdo amafisaticteriza-se por
hipotensdo, devido a vasodilatacdo, broncoespasmo, cdlicas gastr@htestiterina,
urticaria e angioedema. Os alergenos podem ser os corticeadi@dos ou associados ao
veiculo liquido utilizado na injecdo, geralmente a carboximetilc&lu® succinato.
(MULLER; PEVNY; METZ, 1973).

Karck (1980) foi o primeiro a relatar hipersensibilidade taédtagancinolona.
Saff e Tayler (1995) também encontraram hipersensibilidade duratregamento de
cicatriz hipertréfica pré-esternal trés anos apds a priniefitracdo intralesional de
triancinolona. Pettersoet al. (1995) publicaram a ocorréncia de anafiaxia induzida pela
carboximetilcelulose. Em 1998, Downs apresentou um caso de hiperserggbiicaliata
apos a terceira aplicacdo da TCN intralesional. Brancacgappi (2000) descreveram
reacdo de hipersensibilidade 24 horas apds a aplicacdo de TCN entiaatni
hipertrofica no dedo, com edema e eritema. Existem cerca dea$06 publicados na
literatura sobre reacdes anafilaticas a TCN.

Apesar dos bons resultados obtidos com a triancinolona, os casos @e reaca
anafilatica alertam para a necessidade de se conheceremmpsenentes da solugdo em
uso e determinar sua imunogenicidade para possibilitar maior segyuamgministragéo

desse medicamento. A aplicacdo do corticoide deve ser feitacais Que apresentem



66

condicOes de tratamento, se ocorrer reacao anafilatica. No presedte extas as reacoes
foram imediatas, ndo tendo sido verificada hipersensibilidade tardia adidexrtic

A terapia por compressao do queldéide é um método ja estabelecido para
melhorar a qualidade da cicatriz (SWADA; SONE, 1992). Ndo ha qagdlo sobre
avaliacdo da pressao exercida por método compressivo, assim corealif@da neste
trabalho.

A radioterapia é outra opc¢ao terapéutica, combinada com a cirpagla ser
atil quando usada até 72 horas apés a operacado. A recidiva varia aafetiologia e a
localizacédo da leséo, nao diferindo do tratamento com corticoterapiarese cirdrgica.
Os riscos desse tratamento sdo atrofia cutanea, alteracéesdonento dos membros em
crianca e aumento da incidéncia de cancer, apesar de muito r&eo @aior encontra-
se, paradoxalmente, nas baixas doses de radiacdo, que promovem aumeoficde a
celular, quebra da cadeia de acido desoxirribonucléico (DNA) ecBuugenética. Ja as
altas doses apenas matam as células focalizadas (BOTWED@D, 1999). Cohen,
Diegelman e Mccoy (1977) recomendam a radioterapia apenas @emtpa idosos e
quando os outros métodos sao ineficazes. Os pacientes que apreseatediananafilatica
durante este estudo foram tratados com radioterapia, conforme nelamé@e da literatura.
O Sistema Unico de Salde ndo autoriza este procedimento paranecetriat de lesbes
benignas.

Considerando que a concentracdo de 10 mg/ml de triancinolona foi ineficaz
gue nédo houve diferenca entre as concentragdes de 20 mg/ml e 40 mg/m| notivadase
queldides, é pertinente propor 20 mg/ml como a menor concentracadonefitaramento
do queldide.

Por ser uma droga de liberacdo lenta e tendo em vista que concena@Qie

de 50 mg podem interferir no eixo hipotalamo - hipofise - supra-rermaladultos, ha
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grande vantagem em infiltrar menor quantidade de corticoide. Acssddae em criancas
a dosagem deva ser ainda menor, por causa do elevado metabolismo enitddice,
porém nao ha estudos para subsidiar essa hipoétese.

Apesar da extensa literatura a respeito do processo dalamioda ha muitas
davidas referentes a cicatrizagdo. Nos ultimos anos, o desenvolvimsrgesggisas com
células-tronco tem ajudado a elucidar o delicado balanco da atividattenuszdo e
remodelagem celular (ALISONet al., 2006). Pesquisas recentes evidenciaram
sinalizadores (citocinas), distarbios moleculares (alteracdeseneptores da membrana
citoplasmatica dos fibroblastos) e genéticos (alteracdes amscticdo dos gens na
producdo das enzimas: ativador de plasminogénio, procolagenase, inibidortrda ma
metaloproteinase, etc.) que levam a cicatrizacdo anormal (R0M)) O sucesso da
aplicacdo da técnica de transferéncia nuclear em alguns enasnifouxe a possibilidade
de terapias a partir de células-tronco. Novas pesquisas estimrealizadas na tentativa
de controlar o processo cicatricial, diminuindo a fibrose e as amsnagcorrentes de suas
alteracdes, utilizando células-tronco por meio da engenharigecidos (TUAN;
NICHTER, 1998).

Os fatores de crescimento sdo importantes na modulacdo de atdidades
celulares. Recentes estudos de cultaraitro revelaram novos mecanismos dentro do
complexo sistema da cicatrizacdo (LEE al., 1999). Animais transgénicos fornecem
novas perspectivas de investigacdo da funcdo genitiodvo. Camundongos com
deficiéncia de plasminogénio tiveram cicatrizacdo lenta ecidefe na auséncia de
plasmina. O mecanismo de reparo de feridas em fetos sem deadaizes também tem
ajudado a elucidar o processo cicatricial. A pele fetal contém afend@leido hialurénico
e ndo apresenta a fase inflamatoria da cicatrizacio. Bepedisupor que o nivel do TGF-

B elevado nos adultos e reduzido na fase fetal possa exercer pggmetante no
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desenvolvimento cicatricial. Novas estratégias terapéuticasvpherar a cicatrizacao e
promover a formacdo de cicatrizes saudaveis estdo em estudandtl anticorpo

antiTGF$.
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7 CONCLUSOES
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Infiltrac&o de triancinolona nas concentracfes de 20 mg/mg(@enTCN por mms3

de queldide)e 40 mg/mi(2 mg de TCN por mm3 de queldide) combinada com
ressec¢do da cicatriz e sua compressao por brinco é efigap patamento do
queldide da orelha.

Por ndo haver diferenca nos resultados dessas concentracéescdaepdiopcao

por 20 mg/ml (1 mg de TCN por mm? de queldide) é preferivel.

A administracdo de concentracdes menores de corticoide (10 ni@/tnbhg de
TCN por mm3 de lesdo) € insatisfatoria na terapéutica do deetti I6bulo da

orelha.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Em atendimento a exigéncia prevista na resolucédo 196/96 do Conselho Na&iSagide
Projeto e Pesquisa

Titulo: Tratamento de Queldides do I6bulo da orelha

Responsavel pela conducéo da pesquisa: Dra. Silvia Mandello CarvalEae9Z350953,
32216150) e Dr. Andy Petroianu (tel: 88849192)

Instituicdo: Posto de Atendimento Médica da Sagrada Familia Rgaidoéelicio n°
101(tel: 32779953)

Nome do paciente
Data de Nascimento
Identidade
Endereco

Nome do representante legal do paciente
Data de Nascimento

Identidade

Endereco

Prova documental comprobatéria da responsabilidade

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DA PESQUISA

Este estudo faz parte do trabalho de mestrado da pesquisadora lprBibijEa
Mandello Carvalhaes a ser desenvolvida no Posto de Saude da PredeitiBalo
Horizonte, sob a orientagao do Prof. Andy Petroianu.

Serdo convidados a participar do estudo pacientes portadores de queloide
localizados no l6bulo da orelha que ja fizeram tratamentos préviosemdivas ou que
ainda nao realizaram nenhum tipo de tratamento. A pesquisa nao eaviabigiduos
incapacitados de compreender, expressar, escutar ou assinar.

Esta investigacdo visa a padronizacdo do tratamento para quelditeiidede
orelha, com retirada da cicatriz queloidiana e injecdo de caiicfd que atualmente h&
varios tratamentos descritos utilizando o corticlide triancinolona e retiradgica, porém
com dosagens que vao de 10 a 120mg sem relacionar tamanho da lesé&o, iddsee per
intervalo da injecdo. Utilizaremos concentracfes de 10, 20 e 40 mghéd drupos com
10 pacientes cada ) de triancinolona infiltrada intralesional, 1Imeszsal por 3 meses
consecutivos ja relatadas na literatura médica. Apenas medicetansgnho da lesdo com
paquimetro digital, registraremos a dosagem e periodo jadeferacompanharemos por
um periodo de 1 ano apos a retirada cirurgica que também é umetraigpadronizado na
literatura.

N&o utilizaremos dose, medicamento, periodo ou concentracdo experiotental
gue exceda o relatado pela literatura.

Os riscos e desconfortos dos procedimentos s&0 0S mesmo ou menares que
relatados na literatura, pois ndo irdo exceder a concentd@cd6mg/mL. S&o eles: dor,
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hemorragia controlada com pequena presséo, telangiectasia, hiper pighipotacdo da
pele, reacdo alégica local.

O beneficio direto da pesquisa visa a esclarecer a melhor mosslagdo ao
tamanho da cicatriz, periodo fixo de infiltracdo, proporcionando asslhores resultados
com menores efeitos colaterais

Outras alternativas de tratamento do queldide proposta na liteeatgue
fornecem resultados similares a infiltracdo de triancinolomaiaglioterapia apos a retirada
cirirgica do queldide porém podera causar a longo prazo lesdes de pele como raddermi
e cancer. Nao utilizaremos esse tratamento na pesquisa.

As informacdes coletadas do paciente serdo escritas no prontudiliaaelas
apenas para fins da pesquisa e terapéutico para 0 paciemteawia armazenamento de
materiais bioldgicos e imagens.

N&o havera patrocinador para a pesquisa, nem remuneracaa@mesga dos
sujeitos da pesquisa.

Os pacientes serdo informados de que a qualquer momento deslieotraba
poderdo desistir de continuar o tratamento proposto, se assim o gessfEreprejuizo ao
seu atendimento médico. A participacdo e aceitacdo em partagpgresquisa serao
voluntarias e seré assinado o termo de consentimento livre eeetdaapos a informacéo
e a compreensdo do trabalho. Sera fornecido aos pacientes novaagfsmue forem
geradas ao longo da pesquisa.

Para contato, procurar o Posto de Saude de Belo Horizonte - Sagmitia €a
diretamente a Dra. Silvia pelos telefones que Ihe seréo fornecidos por ela.

Assinatura da Pesquisadora

Assinatura do Paciente ou representante legal

Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP.
Av. Presidente Anténio Carlos, 6627.B Pampulha MGRel:34994592



81

ANEXO 2 - PARECER DA COEP

UW\G Unive;‘sidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 133/07

Interessado(a): Prof. Andy Petroianu
Departamento de Cirurgia
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 13 de julho de 2007, ap6s atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Tratamento de queldide do I6bulo da
orelha" bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apés o inicio do projeto.

Al < ¥ .
Profa. Dra.MM;FQ%E%a)Ce Lima Perez Garcia

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa I - 2° andar — Sala 2005 — Cep: 31270-901 — BH-MG
Telefone: (031) 3499-4592- FAX: (031)3499-4516 - e-mail: prpat@coep.ufmg.br
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ANEXO 3 - GRAFICOS DE R~EGRESSAO LINEAR CONSTRUIDOS COM
DADOS DA TABELA 8(AVALIACAO DA FORCA EXERCIDA PELO B RINCO
DE PRESSAO SOBRE A CICATRIZ DO LOBULO DA ORELHA)

Ensaio para o brinco 1
forga(N) = 0,2375*abertura(mm) + 0,4807
35 - R®=0,9803
3 .
—~~ 275 N
Z
S .o
5 1,5 -
LL 14
0,5 A
O T T T T T T T T T T 1
0 5 10 15
abertura (mm)

FIGURA 11- Regressao linear para brinco 1.

Ensaio para o brinco la
y=0,2155x + 0,3326
1 R”=0,9946
2,5
2 2
g 1,5
g 1-
0,5
0 e ———
0 5 10 15
abertura (mm)

FIGURA 12 - Regresséao linear para brinco 1la.

Ensaio para o brinco 2
y=0,2067x + 0,6622
8,500 1 R?*=0,9726
3,000 -
_. 2,500 -
;Z; 2,000 -
§ 1,500 -
1,000 -
0,500 -
0,000
0 5 10 15
abertura (mm)




FIGURA 13- Regresséo linear para brinco 2.

Forca (N)

3,000 ~
2,500 +
2,000
1,500 -
1,000 ~
0,500 A

Ensaio para o brinco 2a

y=0,2226x+0,2161
R?=0,9646

0,000

5 10 15

abertura (mm)

FIGURA 14- Regresséo linear para brinco 2a.

Ensaio para o brinco 3

3,500 - y=0,22x+0,4951
3,000 | R®=0,9561
_. 2,500
£ 2,000 -
S
S 1,500
% 1,000 -
0,500 -
0,000 : : :
0 5 10 15
abertura (mm)
FIGURA 15- Regresséo linear para brinco 3.
Ensaio para o brinco 3a
y=0,2303x + 0,2155
3,000 1 R®=0,9798
2,500 -
2 2,000 |
8. 1,500 -
£ 1,000 -
0,500 -
0,000 : : :
0 5 10 15
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FIGURA 16 - Regressao linear para brinco 3a.
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ANEXO 4 — MEDIDAS DAS ESPESSURA DOS LOBULOS DAS ORELHAS

Espessura dos lobos em (mrm)

B BB
a2
376
39
364
4.2
5
3.7
35
4,03

B5
481
3,19
442
425
399
484
387
401
399

402

354
3,72
437
402
3 &
4 33
804
437

84
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ANEXO 5 - RESPOSTAS INDIVIDUAIS DOS QUELOIDES AO TRATAMENTO

T™MT ] IND | s | IDADE | COR | QUEL | DIAM.1 | DIAM.2 | VOL. | REC.
4,41 9,28 16,75
1 Fem 18 F 4 0,95 2,56 1,08 0
4,75 6,40 9,04
1,06 1,05 2,34
2 Masc 17 F 1 5,71 4,20 6,35 0
3 Masc 24 F 2 7,28 4,20 9,90 0
8,06 5,38 15,8
4 Fem 14 N 2 8,45 6,05 19,9 0
8,32 5,73 18,1
5 Masc 15 F 1 7,90 4,65 12,9 0
6 Fem 17 F 1 6,10 3,28 5,40 0
7 Fem 49 F 2 3,10 1,70 1,7 0
4,72 2,76 2,73
20 7,52 13,79 63,2
mg/ml 8 Fem 16 F 4 2,63 4,15 2,8 0
5,87 8,04 17,5
4,21 4,21 39
9 Masc 18 B 1 10,60 8,02 44,2 1
10 Fem 19 N 1 6,10 4,47 7,70 0
11 Masc 15 B 1 9,20 3,00 41,8 0
12 Fem 15 F 2 5,85 4,38 6,9 0
2,30 0,70 1,76
13 Fem 16 F 2 14,86 13,01 1415 0
7,63 6,15 17,12
14 Masc 18 F 2 6,53 8,56 22,44 0
6,44 5,65 11,5
15 Fem 79 B 1 8,78 4,03 17,3
16 Fem 23 F 1 10,40 7,61 38,17 0
17 Fem 17 N 2 4,61 13,35 37,91 0
3,31 4,46 9,88
18 Fem 17 N 1 10,75 15,15 113,7 0
19 Fem 16 N 1 6,01 12,66 42,52 0
20 Masc 23 F 1 7,35 8,56 26,30 0
21 Masc 17 F 1 9,63 12,56 46,18 0
22 Masc 16 N 1 9,81 12,79 77,59 0
23 Fem 15 F 1 5,29 9,64 21,73 0
24 Fem 17 F 2 19,42 32,78 93,09 1
40 21,48 35,13 114
mg/ml 25 Fem 14 B 2 19,53 4,35 92 0
16,42 3,25 3.8
3,25 2,24 2,1
26 Fem 16 N 4 2,59 4,85 3 0
3,89 4,15 3
3,49 3,94 3
27 Masc 17 F 1 5,81 8,76 20 0
28 Masc 20 F 2 30,00 46,77 287 0
27,80 30,05 114,9
29 Fem 17 F 2 7,01 5,16 11 0
8,14 5,47 16
30 Fem 14 B 2 1,25 0,50 1,87 0
5,07 0,86 3
31 Masc 17 B 1 13,19 7,16 52 0
32 Fem 18 F 2 17,40 29,69 63,7 1
40 14,55 20,40 25,7
mg/ml 33 Masc 24 N 1 13,31 8,00 52 0
34 Fem 14 2 23,24 17,56 41,9 0
23,57 21,50 55,8
35 Fem 19 N 2 3,85 2,85 3 0
11,39 8,57 3
36 Fem 16 N 2 13,05 4,35 34 0
4,21 3,10 3
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ANEXO 6 - RELACAO ENTRE FREQUENCIAS OBSERVADAS (Fo) E
ESPERADAS (F)

O calculo das frequéncias esperadas foi:
. Grupo de 20 mg/ml com recidiva
61 — 3
28 _ X

_28x3
61

. Grupo de 20 mg/ml sem recidiva
61 - 57
28 - X
_ 28x57
61
. Grupo de 40 mg/ml _com recidiva
61 - 3
33 - X
_33x3
61
. Grupo de 40 mg/ml sem recidiva
61 — 57
33— X
_57%33
61

— fe

— fe = 1,38

— fe

fe = 26,16

61— 3 — fe

fe = 1,62

— fe fe = 30,84
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ANEXO 7 - TESTE DO QUI AO QUADRADO

Célculo do valor de qui ao quadrado calculagd.{.) com o fator de correcdo

de Fisher (-0,5) devido a existéncia de células com menos adeahservacdes na TAB.
10 (repetindo).

C) Célculo do valor de qui-quadradg s ):

2 2 2 2
= [1-138)-05]° , [(2-162)-05]" , [(27-2616)- 05" , [(31-3084)- 05|
138 162 2616 3084

2 —_
X?eic = 056+ 001+ 001+ 001  — X calc = 099

Formula geral

f, - f,)- 05
f

oyl

e

B) Caélculo do valor do qui ao quadradp®e.):

Utilizou-se a tabela de qui-quadrado para a probabilidade de erii80,
ou seja, p < 0,05 e o produto dos graus de liberdade para as duas sessustadas( 2-
1=1) para as duas concentracdes de triancinolona(2-1=1) para ancieowé nao de

recidivas, ou seja,(1x1=1):

thab = )(25%,1 — )(Ztab = 384



