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RESUMDPO

Objetivo: comparar o efeito da triancinolona injetavel em cicatrizes queloidianas quanto ao nimero de células em apoptose e
avaliar o efeito da triancinolona quanto as alteracdes no comprimento, altura e espessura dessas cicatrizes. Métodos: estudo
clinico longitudinal, prospectivo, controlado, aleatorizado, unicego, com 15 pacientes portadores de queloides de orelha distribu-
idos em dois grupos: grupo 1, com sete pacientes submetidos apenas as exéreses dos queloides; e grupo 2, com oito pacientes
submetidos as exéreses das lesdes apos trés sessoes de infiltracdo de 1ml de hexacetonida de triancinolona (20mg/mL), com
intervalos de trés semanas entre elas, assim como entre a Ultima sessao e a operacao. Os dois grupos foram homogéneos quanto
a: idade (p=0,867), sexo (p=0,782) e tempo de evolucao da cicatriz queloidiana (p=0,779). As cicatrizes queloidianas dos pacientes
do grupo 2 foram medidas quanto ao comprimento, altura e espessura antes da injecdo da triancinolona e antes do procedimento
cirrgico. Um observador mascarado realizou detalhamento morfoldgico e quantificacdo das células nas pecas cirdrgicas, coradas
com HE. Foi criado um indice apoptotico. Resultados: os dois grupos foram homogéneos quanto a: idade (p=0,867), sexo
(p=0,782) e tempo de evolucdo da cicatriz queloidiana (p=0,779). o indice apoptético no grupo 1 foi 56,82 e no grupo 2, 68,55,
sem diferenca (p=0,0971). As reducdes nas dimensdes dos queloides dos grupos 2 foram 10,12% para o comprimento (p=0,6598),
11,94% para a altura (p=0,4981) e 15,62% para a espessura (p=0,4027). Conclusdo: a infiltracdo de triancinolona nas
cicatrizes queloidianas ndo aumentou o numero de apoptoses e nao houve reducdo das dimensdes, comprimento, altura e

espessura dos queloides.

Descritores: Apoptose. Queloide. Triancinolona Acetonida. Cicatrizacdo.

INTRODUCAO

Os queloides sao afeccdes fibroproliferativas' com ocor-
réncia em cinco a 15% das cicatrizes, independente-
mente do sexo?. Podem ser originados por incapacidade
do organismo em interromper o processo de cicatrizacao,
causando o excesso de proliferacdo celular e a producao
aumentada de colageno®. A apoptose é a forma mais ade-
guada de ajustar a quantidade de fibroblastos e de outras
células durante a cicatrizacdo, assim como em outros even-
tos fisioldgicos, por apresentar menor inflamacéo e ser um
processo regulado®.

As pesquisas nao obtiveram éxito completo em
elucidar as causas dos queloides e, como consequéncias
disso, os tratamentos sao variados e nem sempre apresen-
tam bons resultados?3. A abordagem terapéutica atualmente
adotada para o tratamento dos queloides é composta de
varias opgdes e, entre elas, encontram-se a ressecgao ci-
rurgica e a infiltracdo de corticoide intralesional®®. Os
glicocorticoides sdo empregados ha pelo menos cinco dé-
cadas’ e atuam diminuindo o processo inflamatério, o que
poderia ser um dos causadores dos queloides, entretanto,

essa pode ser apenas uma das acbes®. Foram realizadas
investigacoes em culturas de fibroblastos in vitro com o
objetivo de elucidar a acdo dos corticoides no aumento de
apoptoses'®'". Esse fato nos motivou a pesquisar o efeito
da triancinolona na cicatriz queloidiana, in vivo.

O objetivo deste estudo foi comparar o efeito da
triancinolona injetavel em cicatrizes queloidianas quanto
ao numero de células em apoptose e avaliar o efeito da
triancinolona quanto as alteracbes no comprimento, altura
e espessura das cicatrizes.

METODOS

A investigacao foi realizada no ambulatério de
Cirurgia do Hospital Escola da Faculdade de Medicina de
Barbacena (Centro de Especialidades Médicas — CEMED)
e no Laboratério de Apoptose do Instituto de Ciéncias Bio-
l6gicas (ICB) da UFMG, apdés aprovacao pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da UFMG (n° 0601.0.203.000-
11), bem como, pelo CEP da Universidade Presidente An-
ténio Carlos (UNIPAC) (n°911/2011).

1. Disciplina de Clinica Cirrgica do Adulto | da Faculdade de Medicina de Barbacena — MG; 2. Faculdade de Medicina da Universidade Federal

de Minas Gerais — UFMG.
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Trata-se de um estudo clinico longitudinal,
prospectivo, controlado, aleatorizado, unicego'?, no qual
foram incluidos individuos com cicatriz queloidiana locali-
zada no lobo da orelha decorrente de perfuracdo para uso
de brinco e que autorizaram sua participacdo assinando
termo de consentimento livre e informado. Nao foram in-
cluidos os individuos que apresentavam tratamento prévio
da cicatriz, uso de medicacbes antimitdticas e/ou
imunomoduladoras ou individuos que se recusaram em
participar da pesquisa.

Os individuos foram submetidos a anamnese
geral e a amostra foi composta de 15 individuos, sendo
sete (46,67 %) do sexo masculino e oito (53,33%) do sexo
feminino, trés brancos, sete pardos e cinco negros (p=0,782).

Foi utilizado o comando ALEATORIO (,), no qual
foram definidos dois nimeros atribuidos de forma
randomizada a cada registro, assim constituindo dois gru-
pos de individuos: Grupo 1 —sete (46,67 %) individuos que
se submeteram a resseccao dos queloides; Grupo 2 — oito
(53,33%) individuos que receberam infiltragdo de corticoide
intralesional previamente a resseccao cirurgica.

Todos os pacientes foram submetidos a resseccao
cirtrgica extramarginal da cicatriz queloidiana e foi reali-
zada sutura, com pontos separados de Nylon
monofilamentar 6-0. A extirpacao da lesdo foi o Unico pro-
cedimento nos individuos do grupo 1.

Nos pacientes do grupo 2, as cicatrizes
gueloidianas foram medidas, em centimetros, quanto ao
comprimento, altura e espessura, com auxilio de
paquimetro milimetrado (Rhosse®, So Paulo). Em segui-
da, foram realizadas trés sessdes de infiltracdo de Tml de
hexacetonida de triancinolona na concentracao de 20mg/
ml (miligrama por mililitro), na regido central da cicatriz
gueloidiana, com intervalos de trés semanas entre elas'®!".
Apos trés semanas da Ultima sessdo de infiltracdo, repetiu-
se as medidas das cicatrizes queloidianas, seguido de sua
resseccdo. Os pontos cirtrgicos foram retirados com dez
dias de pés-operatorio e os individuos retornaram para ava-
liacdo mensal até os seis meses.

As pecas cirdrgicas foram divididas em trés frag-
mentos de até 0,5cm de espessura por secao longitudinal,
incluindo o centro e a borda da lesdo. Todos os fragmentos
foram enviados ao Laboratério de Apoptose da UFMG,
sendo que um fragmento foi acondicionado em formol a
10% tamponado e pH 7,4 para andlises e os outros dois
fragmentos foram acondicionadas em frascos com
glutaraldeido e nitrogénio liquido para a realizagdo de ou-
tra pesquisa.

Os espécimes fixados, em formol, foram proces-
sados segundo técnicas de rotina, cortados a 5pm e cora-
dos com hematoxilina-eosina (HE), para realizacao de
detalhamentos morfocitolégicos.

Empregou-se o microscopio de luz Olympus® CH
300, com objetiva planocromatica com 40 vezes de au-
mento e foram ainda obtidas fotografias digitalizadas por
meio de camera JVC® TK 720V acoplada ao microscépio

para captura pelo analisador de imagens Honestech TVR®
versao 2.5 para Windows®.

A quantificacdo das células foi realizada manu-
almente em imagens digitalizadas obtidas dos campos
histolégicos e analisadas no programa /Image-Pro Plus®,
versao 4.5.0.29, em cinco campos obtidos para cada lami-
na, e determinada média entre essas quantificacoes. Essa
avaliacao foi feita por um Unico observador mascarado,
que considerou como células apoptoticas as que apresen-
taram trés ou mais das caracteristicas morfoldgicas que se
seguem: anoiquia, condensacao do citoplasma,
condensacao nuclear, fragmentacdo nuclear, fragmenta-
cao celular. O indice apoptotico (IA) foi determinado pela
seguinte férmula: 1A = nimero de células apoptéticas X100
/ nmero de células totais.

Foram realizadas reacbes de TUNEL (Terminal
deoxynucleotide transferase-mediated dUTP Nick-end
Labelin) para confirmar a presenca de células apoptoéticas
evidenciadas na analise morfocitolégica (TdT-FrageL TM
DNA Fragmentation Detection Kit®, Calbiochem).

Empregaram-se testes ndo paramétricos (teste
de Mann-Whitney), pois 0s grupos apresentaram distribui-
cdo assimétrica e reduzido numero de individuos' ', foi
adotado o nivel de significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Aidade variou de 12 a 35 anos, o grupo 1 apre-
sentou média de idade de 19,29 anos (+4,645) e 0 grupo
2, amédia de 35,38 anos (+30,336) (p=0,779). Houve pre-
dominancia de pardos e negros nos dois grupos, sendo seis
individuos em cada grupo, o que correspondeu a 85,8%
no grupo 1 e 75,0% no grupo 2.

Nos individuos do grupo 2, quando comparadas
as medidas iniciais com as finais, apés as infiltracoes de
corticoide as cicatrizes queloidianas apresentaram média
de reducao das suas dimensoes, 10,12% no comprimento,
11,94% na altura e 15,62 % na espessura, sem diferenca
(p>0,05) (Tabela 1).

Nos individuos do grupo 1 sem a infiltracdo de
triancinolona nas cicatrizes queloidianas, o indice
apoptético foi 56,82 (£15,82), enquanto nos individuos
do grupo 2, com infiltracdo de triancinolona, esse indice
foi 68,55 (x£9,32), sem diferenca (p=0,0971). Nao foi cons-
tatado efeito colateral pelo uso do corticoide nos indivi-
duos do grupo 2.

DISCUSSAO

A diferenciacao entre queloides e cicatrizes
hipertréficas é impositiva, pois, apesar de mesma provavel
etiologia, exibem diferencas na apresentacao clinica e no
tratamento, como, por exemplo, as cicatrizes hipertréficas
tendem a regressdo’'® e os queloides se apresentam em
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Tabela 1 - Dimensdes iniciais e finais das cicatrizes queloidianas dos individuos do grupo 2.

Dimensdes Inicial x + dp Final ¥ = dp p*
Comprimento® 1,363 = 0,6413 1,225 =+ 10,5800 0,6598
Altura? 0,8375 + 0,3114 0,7375 £ 0,2615 0,4981
Espessura? 0,8000 + 0,3071 0,6750 = 0,2712 0,4027

a: medida em centimetros, : média,; dp: desvio-padrao; *: andlise estatistica: teste de Mann-Whitney.

locais diversos?®, portanto para homogeneizar a amostra,
ainclusdo na pesquisa restringiu-se aos individuos que apre-
sentavam queloides no lobo da orelha. O trauma é essen-
cial para desencadeamento do processo de formacao dos
gueloides, podendo ser resposta as picadas de inseto®,
acne?, incisdes cirurgicas'’ e perfuragdes para utilizagcdo de
brinco, como na totalidade dos individuos desse estudo.

Na casuistica desta pesquisa, 80% dos individu-
0s apresentaram pele pigmentada, se somados os inte-
grantes dos dois grupos com pele negra ou parda, confor-
me avaliacoes prévias®'®'®. Como na literatura, no presen-
te estudo houve predominancia dos queloides entre se-
gunda e terceira décadas de vida®'®'® e ndo houve diferen-
ca na distribuicao entre os pacientes dos sexos masculino e
feminino nos dois grupos (p=0,782)"". Também ndo houve
diferenca (p=0,779) entre os dois grupos de individuos quan-
to ao tempo de evolucao dos queloides, com isso evitou-se
gue os resultados fossem influenciados por mais resistén-
cia de lesdes maduras' 2,

As infiltracoes de triancinolona foram realizadas
na regiao central dos queloides, uma vez que os fibroblastos
dessa regiao sao metabolicamente mais ativos, com o ob-
jetivo de causar mais efeito?’. Na literatura ndo ha consen-
so sobre a dose de corticoide a ser utilizada?%°' e a con-
centracao de 20mg/mL é uma das comercialmente dispo-
niveis. A opcao de realizar as injecbes com intervalos de
trés semanas baseou-se na farmacocinética, pois o farmaco
forma depdsito local e produz efeito por 21 dias, em mé-
dia. O uso do corticoide pode ser acompanhado de efeitos
colaterais, tais como atrofia, despigmentacao,
telangiectasia, necrose, ulceracdo e sindrome de
Cushing®'822 A guséncia de efeitos colaterais neste estu-
do pode ser devida ao tratamento nao ter sido prolongado
por mais de trés sessdes e por ter sido utilizada concentra-
¢do de 20mg/ml de triancinolona. Isso sugere a possibilida-
de de novas investigacdes desses efeitos quando da utili-
zacao por mais sessdes ou concentracdes maiores de
corticoide. A aplicacdo clinica do corticoide para diminui-
cdo das massas queloidianas é um dos recursos
terapéuticos’®'® e pode ser corroborada pela diminuicao
das dimensodes dos queloides nesta pesquisa, que foi

12,56%, em média, quando considerados comprimento,
altura e espessura conjuntamente.

A comparacao entre o indice apoptético dos gru-
pos 1 e 2 ndo demonstrou diferenca significante (p=0,0971),
0 que pode ser explicado por varias razdes: amostra com
numero insuficiente para essa analise; rapidez com que a
apoptose ocorre, podendo durar apenas 24 horas, como
descrito por Kerr, Wyllie e Currie, em 1972%%; e o fato de
gue os queloides apresentam tecidos heterogéneos, a des-
peito de todas as tentativas dos autores de homogeneizar
a amostra. Apesar da pesquisa ndo ter demonstrado au-
mento significante no nimero de apoptoses, nos queloides
infiltrados, esse aumento é digno de atencao, pois os
fibroblastos dos queloides sdo mais resistentes a apoptose
e apresentam taxas 22 % mais baixas quando comparados
com fibroblastos de pele normal ou cicatrizes consideradas
normais?.

A reacao de TUNEL é um ensaio para deteccao
da fragmentacdo do DNA e, apesar de nao ser especifica
para apoptose celular, pois a necrose também pode exi-
bir essa fragmentacdo, essa reacdo vem sendo ampla-
mente utilizada para quantificar a apoptose, tanto em
cultura de células, quanto em tecidos conservados con-
gelados, em formol ou parafina?®. A reacdo de TUNEL é
método confidvel para deteccao de apoptoses, sobretudo
guando confirmada por outro método, como a analise
morfocitolégica?®.

A necessidade da utilizacdo desses testes possui
desvantagens, pois para que os valores sejam significati-
vos, p<0,05, as amostras devem ser maiores ou a diferen-
ca apresentada entre elas deve ser a maior possivel. Es-
sas duas condicdes nao foram atingidas nesta pesquisa.

Em razdo do tamanho da amostra e dos resulta-
dos obtidos outros estudos deverdo ser propostos no senti-
do de avaliar a acao da triancinolona em face de sua inter-
feréncia na apoptose, assim como investigacdes de outros
mecanismos de acao desse farmaco sobre as cicatrizes.

A infiltracdo de triancinolona nas cicatrizes
gueloidianas ndo aumentou o nimero de apoptoses e Nao
houve reducao das dimensdes, comprimento, altura e es-
pessura dos queloides infiltrados.
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ABSTRACT

Objective: to assess the effects of injectable triamcinolone on keloid scars length, height and thickness, and on the number of cells
undergoing apoptosis. Methods: This study consists in a prospective, controlled, randomized, single-blinded clinical trial, conducted
with fifteen patients with ear keloids divided into two groups: group 1 - seven patients undergoing keloid excisions, and group 2 -
eight patients undergoing keloid excisions after three sessions of infiltration with one ml of Triamcinolone hexacetonide (20mg/ml)
with three week intervals between them and between the last session and surgery. The two groups were homogeneous regarding
age, gender and evolution of the keloid scar. The keloid scars of patients in group 2 were measured for the length, height and
thickness before triamcinolone injection and before surgery. A blinded observer performed morphological detailing and quantification
of cells in hematoxylin-eosin-stained surgical specimens. An apoptotic index was created. Results: The apoptotic index in group 1
was 56.82, and in group 2, 68.55, showing no significant difference as for apoptosis (p = 0.0971). The reduction in keloid dimensions
in Group 2 was 10.12% in length (p = 0.6598), 11.94% in height (p = 0.4981) and 15.62% in thickness (p = 0.4027). Conclusion:
This study concluded that the infiltration of triamcinolone in keloid scars did not increase the number of apoptosit and did not reduce

keloids’ size, length, height or thickness.

Key words: Apoptosis. Keloid. Triamcinolone Acetonide. Wound Healing.
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