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RESUMO

Introducdo: Quelbdides sdo tumores fibrosos benignos resultantes de uma
anormal cicatrizacdo da pele, sendo de etiologia diversa. Devem-se a excessiva
proliferacdo fibroblastica, ultrapassando caracteristicamente os limites da leséo inicial.
Apesar da miriade de opcgdes terapéuticas ndo existe um método universalmente
aceite devido a elevada recorréncia destas lesdes. A cirurgia combinada com
radioterapia pos-operatéria € aquela que apresenta melhores resultados.

Objectivos: A propésito dos 5 casos clinicos tratados pelo referido método no
Servico de Cirurgia Plastica, Reconstrutiva e Maxilo-Facial do Centro Hospitalar de
Vila Nova de Gaia/Espinho, pretende-se realizar uma revisao da literatura sobre este
tema.

Metodologia: Foi revisto o processo clinico e iconografico de 5 doentes
submetidos a cirurgia e radioterapia pos-operatéria, com radiacdo ortovoltaica huma
dose total de 15 Gy (trés frac¢des). O periodo de follow-up foi de 12 meses, tendo-se
avaliado a cicatriz como recorréncia completa, recorréncia parcial ou ndo recorréncia.

Foi efectuada uma pesquisa bibliografica na PubMed de modo a identificar os
artigos publicados no que respeita ao tratamento de queldides, e especificamente a
terapéutica combinada entre cirurgia e radioterapia pés-operatoria.

Resultados: A frequéncia por local distribuiu-se da seguinte forma: abdémen
(2/6), ouvido externo (2/6); area pré-esternal (1/6) e pescoco (1/6). Uma doente de
raca negra apresenta 1/3 do total de queldides. A ndo recorréncia, aos 12 meses
encontra-se em 5/6 dos casos. A Unica recorréncia completa, deu-se na area pré-
esternal. Nao existem casos de toxicidade.

Foi elaborada uma revisdo da literatura sobre este tema focalizada na
abordagem combinada entre cirurgia e radioterapia pés-operatoria.

Conclusdes: A cirurgia combinada com radioterapia pds-operatria é
actualmente a terapia mais amplamente difundida e com melhores resultados. Esta é
eficaz na prevencao da recorréncia de queloides, sendo bem tolerada.

Estudos futuros, com vista a optimizacdo deste método e a génese de novas

terapéuticas dirigidas, podem constituir o passo seguinte para o controlo de queléides.

PALAVRAS-CHAVE

Queldide; Cirurgia; Radioterapia POds-operatéria; Terapia Combinada; Taxa de

Recorréncia.



INTRODUGCAO

Apesar dos crescentes conhecimentos sobre cicatrizagdo e metabolismo do
colagéneo, os queldides permanecem um desafio terapéutico. Os queldides sao
reconhecidos desde ha séculos, tendo Alibert, em 1806 utilizado o termo “cheloid” do
grego “khele” (garra de caranguejo) para descrever a projec¢cao de uma cicatrizagao
excessiva para o normal tecido circundante (Alster e Tanzi 2003). Em algumas tribos
africanas os queldides sdo produzidos intencionalmente como cicatrizes tribais ou

como adorno estético (Maarouf et al. 2002).

Definicao

Queldides sado tumores fibrosos benignos resultantes de uma anormal
cicatrizacdo da pele (Bischof et al. 2007). Pertencem ao grupo das doengas
hiperproliferativas como a Doenca de Dupuytren, de Buschke e de Peyronie e o
pterigeo ocular (Kal e Veen 2005; Bischof et al. 2007). Consistem na proliferagéo
excessiva do tecido conjuntivo da derme cutanea em consequéncia de uma agressao
desta, geralmente uma ferida, em individuos susceptiveis (Guix et al. 2001).
Caracteristicamente, invadem progressivamente a pele normal circundante, néo
apresentando regressdo com o tempo, podendo manifestar-se meses ou anos apoés a
lesdo inicial, geralmente apds 3 a 6 meses. O principal diagnéstico diferencial séo as
cicatrizes hipertréficas que permanecem confinadas a area da leséo inicial, podendo
regredir com o tempo, e ocorrendo semanas apoés a lesao inicial, geralmente um més
(Alster e Tanzi 2003; Dihn et al. 2004; Kal e Veen 2005; Arnault et al. 2009; Zhang et
al. 2009).

Epidemiologia

A incidéncia varia amplamente, desde 0.1% na Europa Central até 12% na
Africa Central (Bischof et al. 2007). Nos individuos negros (fot6tipos V e VI) verifica-se
uma particular tendéncia para a hiperproliferagcéo fibroblastica em resposta ao trauma,
verificando-se incidéncias de 4.5 a 16% entre as populacdes negra e hispanica norte-
americanas (Alster e Tanzi 2003; Viani et al. 2009). Estes individuos apresentam uma
predisposicdo cerca de 15 vezes superior aos individuos de pele branca para a
formacdo de queldides (Dihn et al. 2004). No Reino Unido é a quinta causa de
consulta dermatoldgica em individuos de raca negra (Ragoowansi et al. 2001).
Ocorrem em igual frequéncia em ambos 0s sexos (Alster e Tanzi 2003). Embora
possam ocorrer em qualquer faixa etaria, sdo mais comuns entre os 10 e os 30 anos,

sendo que a idade média de aparecimento é aproximadamente 22 anos, dando-se o



inicio do tratamento em média aos 25.8 anos (Alster e Tanzi 2003; Speranza et al.
2008). A incidéncia de queldides no lobo auricular apds a colocacao de piercings € de
2.5%, sendo que a sua crescente colocagdo tem levado a uma maior procura de
consultas de dermatologia e cirurgia plastica (Ragoowansi et al. 2001).

Etiologia

O aparecimento de novo, ou seja sem lesdo prévia identificavel, € pouco
frequente. De facto, qualquer agressdo ou lesdo cutédnea (ex., cirurgia, piercing,
gqueimadura, laceracdo, abrasdo, tatuagem, vacinacdo, picada de insecto, acne,
varicela, foliculite, infec¢do secundaria de leséo cutanea, reaccdes de corpo estranho),
pode causar a formagédo de queldides num individuo susceptivel (Viani et al. 2009;
Alster e Tanzi 2003; Maarouf et al. 2002). A tenséo na lesdo tem sido implicada como
factor de desenvolvimento de cicatrizes quel6ides, podendo resultar do encerramento
de uma perda de substancia sobre estruturas 6sseas ou articulares (Alster e Tanzi
2003). A formacdo de queldides da-se mais frequentemente em locais com elevada
tensdo regional e grande quantidade de glandulas sebaceas, como a zona pré-
esternal, dorso superior, ombros, pescoco, cotovelos, zona suprapubica e ouvido
externo (Bischof et al. 2007; Akita et al. 2007; Maarouf et al. 2002).

Clinica

Os queldides variam em dimensdes desde alguns milimetros até varios
centimetros de didmetro. Quanto a textura, coloragdo e forma podem ser
respectivamente, suaves ou firmes, palidos ou avermelhados, circulares, planos ou em
banda (Cosman et al. 1972). A superficie lisa e brilhante de aparéncia envidracada,
por vezes com esparsas telangiectasias, deve-se a perda da normal textura da pele,
foliculos pilosos e glandulas sebaceas, consequéncia da progressiva substituicdo dos
fibroblastos por colagéneo (Maarouf et al. 2002).

Os queldides ndo sdo apenas um problema estético. Desconforto associado a
dor, prurido, parestesias, sensacdo de estiramento ou restricdo de movimentos s&o
frequentemente relatados, podendo ainda ser complicados por infecgbes secundarias

(Speranza et al. 2008).

Histologia
A pele normal contem feixes de colagéneo distintos, orientados paralelamente

a epiderme. Nas cicatrizes hipertroficas, os feixes de colagéneo sao mais lisos e

Q-

menos demarcados, num padrdo ondulado mas ainda de orientacdo paralela

-

epiderme. Nos queldides, a organizacdo em feixes de colagéneo hialinizado



inexistente, encontrando-se as fibras orientadas em pequenos grupos ao acaso (Alster
e Tanzi 2003; Ogawa 2010). Caracterizam-se por hiperplasia fibroblastica, ocorrendo
as principais alteracdes nas camadas dérmicas média e inferior, onde se encontram
nédulos grandes e ndo capsulados de feixes de colagéneo denso e irregular. Os
queldides recentes sao ricos em capilares, fibroblastos, mastocitos e linfécitos, que
sdo progressivamente substituidos por colagéneo com escassas fibras elasticas. A
epiderme ndo apresenta alteracfes a nao ser uma possivel diminuicdo da espessura,
com atrofia das glandulas sebaceas, sudoriparas e foliculos pilosos (Maarouf et al.
2002).

Patogenia

Embora desconhecida a exacta patogénese implicada na formacdo de
queldides, estes sdo formados por fibroblastos policlonais normais, que respondem a
sinais extracelulares estimulatérios, resultando na sua proliferagcdo e produgéo
excessiva de matriz extracelular constituida por colagénio de tipo |, elastina,
fibronectina e proteoglicanos (Alster e Tanzi 2003; Bischof et al. 2007; Viani et al.
2009). Nas cicatrizes hipertroficas os fibroblastos respondem normalmente aos
factores de proliferagdo, encontrando-se apenas aumentada a formacao de colagénio
(Alster e Tanzi 2003).

Varios factores de crescimento como o factor-B de transformacdo do
crescimento, o c-Myc, os factores de crescimento insulin-like e as interleucinas 6, 13 e

15 encontram-se sobre-expressos em queloides (Chen et al. 2004).



MATERIAL E METODOS

Foram incluidos neste estudo 5 doentes (4 mulheres e 1 homem) admitidos
pela consulta externa de Cirurgia Plastica e Reconstrutiva do CHVNG/E que,
devidamente informados, aceitaram o método de tratamento proposto compreendendo
a excisao cirargica da cicatriz queldide seguida de radioterapia.

Cirurgia

Foi realizada a exciséo cirurgica de 6 lesGes (5 doentes), sob anestesia local
(1% xilocaina com 1:100000 adrenalina) ou anestesia geral, tendo sido utilizado
Monocryl® 4-0 para sutura nos pontos subcutédneos e Monocryl® 5-0 (superficies
lisas) ou Prolene® 5-0 (superficies curvas) para os pontos cutaneos, conforme as

exigéncias tensionais de cada area anatomica.

Radioterapia

Os pacientes realizaram a radioterapia poOs-operatéria no Servico de
Radioterapia do Instituto Portugués de Oncologia-Porto com radiagdo ortovoltaica de
energia 120kV. Perfizeram 15 Gy de dose total dividida por trés frac¢des ao 1°, 3° e 5°

dia pos-operatorio, com uma dose por fraccdo de 5 Gy.

Follow-up

Os doentes foram seguidos em consulta externa ao 1°, 2°, 6° e 12° més apoés a
excisdo cirdrgica da lesdo e a radioterapia pds-operatéria sobre o local de
encerramento cirdrgico, para avaliacdo do resultado. Esta avaliacdo consistiu na
avaliacdo da cicatriz resultante, classificando-a como recorréncia completa (elevacdo
da lesdo nado confinada a éarea original da ferida), recorréncia parcial ou nédo

recorréncia.

Pesquisa Bibliogréafica

Foi efectuada uma pesquisa bibliografica na PubMed de modo a identificar os
artigos publicados no que respeita ao tratamento de queloides, e especificamente a
terapéutica combinada entre cirurgia e radioterapia pés-operatéria. Do cruzamento de
dados entre os artigos mais significativos obtiveram-se artigos relacionados com este
tema de elevado numero de citagfes. A pesquisa utilizou palavras como “keloids”,
“surgery’”, “postoperative”, “excision”, “radiation therapy” e “radiotherapy’.

Esta pesquisa teve como finalidade a elaboracdo de uma revisdo bibliogréfica

sobre a cirurgia e radioterapia pds-operatéria na abordagem de cicatrizes queléides.



Os resultados sdo apresentados na Tabela I.

RESULTADOS

Tabela |
N° Queldides ) ) o i . ) .
Doente Sexo Raca (n=6) Local Etiologia Recidiva Follow-up Pré-operatorio | Pos-operatorio
n=
] ) ) Excisdo de ] )
\% Masculino Caucasiana 1 Lobo auricular s - 12 meses Figura 1a; 1b Figura 1c; 1d
esdo
o ) Pavilhdo o ) Figura 2b; 2c;
W Feminino Caucasiana 1 ] Piercing - 12 meses Figura 2a
auricular 2d
X Feminino Caucasiana 1 Abddmen Inciséo cirdrgica - 12 meses Figura 3a; 3b Figura 3c; 3d
o ) i Excisdo de ] )
Y Feminino Caucasiana 1 Pré-esternal s Completa 12 meses Figura 4a; 4b Figura 4c; 4d
esdo
Procedimento ) )
Pescoco (n=1) . - Figura 5a; 5b Figura 5c¢; 5d
o terapéutico
z Feminino Negra 2 12 meses
Abdomen (n=1) | Inciséo cirdrgica - Figura 5e; 5f Figura 5g; 5h
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DISCUSSAO

Revisdo Bibliogréfica

Prevencdo: a melhor estratégia

De acordo com Alster e Tanzi (2003) a melhor estratégia terapéutica é a
prevencdo da formacdo de cicatrizes queldides. Individuos com predisposicdo para
excessiva cicatrizacdo devem evitar cirurgia que nao absolutamente necessaria,
especialmente sobre as areas do corpo mais propicias ao desenvolvimento de

queldides.

Opcdes Terapéuticas

Vérias opgOes terapéuticas tém sido testadas tendo em vista o tratamento de
quelbdides. Nestas incluem-se a pressoterapia pds-operatdria, a corticoterapia
injectavel ou topica, a crioterapia, tranilast, 5-fluorouracilo injectavel, géis de silicone,
acido retindico, laser de diéxido de carbono, laser de NdYaG, radioterapia e cirurgia
per se (Ogawa et al. 2007; Ogawa 2010). Nenhuma destas abordagens mostrou
capacidade em prevenir a recorréncia dos quelbides, situando-se as taxas de
recorréncia acima dos 50%. N&o existe pois consenso quanto ao tratamento 6ptimo
destas lesbes (Guix et al. 2001; Dihn et al. 2004; Viani et al. 2009).

Radioterapia P6s-operatéria versus Corticoterapia Pés-operatéria

Actualmente, as duas opcodes terapéuticas mais utilizadas séo a injecgao intra-
lesional de corticoides e a radioterapia pos-operatéria. De acordo com o estudo
randomizado de Sclafani et al. (1996) que compara ambas as abordagens no controlo
de queldides do lobo auricular, a combinacgédo de cirurgia e radioterapia (recorréncia de
12,5%) mostrou ser mais eficiente que a cirurgia associada a corticoterapia intra-
lesional (recorréncia de 33%) na prevencdo pos-operatoria da recorréncia de
gueldides. Num estudo prévio, a combinacdo da excisdo cirargica com a aplicacao
posterior de corticoterapia e radioterapia em 393 queldides ndo produziu resultados
(taxa de recorréncia de 23.5%) que demonstrassem vantagem nesta abordagem
multipla (Borok et al. 1988). Segundo Sclafani et al. (1996) e Fraunholz et al. (2005) a
radioterapia tem vantagem visto ser instituida imediatamente apds a cirurgia e por um
curto periodo de tempo, ao contrario da corticoterapia que implica infiltracdes mensais,
guase sempre dolorosas, durante varios meses, necessitando de uma elevada adesao

terapéutica por parte do doente.
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Radioterapia: “uma velha conhecida”

A utilidade da radioterapia no tratamento de queldides é reconhecida desde ha
mais de um século. DeBeuerman e Gougerot foram os primeiros a reportar o uso da
radioterapia no tratamento de queldides em 1903 (Borok et al. 1988). Seis anos mais
tarde, em 1909, Freund descreve pela primeira vez a utilizacdo de radioterapia pés-
operatoria (Jacobsson 1948).

Mecanismo de Accéo da Radioterapia

O mecanismo exacto pelo qual a radioterapia previne o reaparecimento dos
queldides é desconhecido (Viani et al. 2009). Trott et al. (1994) propuseram gue este
se baseie na inibicdo da angiogénese, impedindo assim a repopulacao fibroblastica
por células vindas de outros tecidos. Ao nivel molecular a IL-6 parece ter um papel de
charneira na modulagédo da resposta a radiagdo. Tosa et al. (2005) compararam in
vitro os perfis de expressdo genéticos entre fibroblastos de queldides irradiados e ndo
irradiados, tendo verificado que a subregulagdo da IL-6 apés irradiacdo leva & menor
transcricdo de varios genes relacionados com a proliferacdo celular e a sintese de
matriz extracelular parecendo dificultar a formacéo de queldides. A sobreexpressao de
IL-6 e do seu receptor IL-6Ra nos fibroblastos de queléides, sugere uma regulagao

autdcrina no crescimento destes tumores benignos.

Radioterapia P6s-operatéria

A radioterapia pos-operatéria € a Unica abordagem que demonstrou diminuir
significativamente a taxa de recorréncia para valores inferiores a 10 — 20% (Guix et al.
2001; Viani et al. 2009; Kal e Veen 2005). Segundo a International Clinical
Recommendations on Scar Management, Mustoe et al. (2002) consideram este o
tratamento mais eficaz nos quelbides severos. Presentemente, tem-se vindo a
generalizar a aplicacdo de radioterapia nos casos de quelbides recidivantes pos-

operatoriamente (Garg et al. 2004).

Técnicas Radioterapéuticas

As técnicas radioterapéuticas mais utilizadas sdo a radioterapia externa com
raios X superficiais (ortovoltaica), feixes de electrdes externos acelerados ou a
radioterapia intersticial como a braquiterapia de baixa taxa de dose (LDR) e de alta
taxa de dose (HDR), braquiterapia com Sr-90, braquiterapia com fios de Iridio-192, e a
braquiterapia de contacto com Estréncio-90-Itrio-90 (Guix et al. 2001; Garg et al. 2004;
Fraunholz et al. 2005).
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No que respeita a radiacdo ortovoltaica, Caccialanza et al. (2002) utilizando
uma dose total de 15 a 50 Gy observaram uma taxa de recorréncia, aos 60 meses, de
13%.

Ja Maarouf et al. (2002) utilizando radiacdo por feixes de electrbes postulou
esta como sendo preferida a radioterapia ortovoltaica, pelo facto dos electrdes
acelerados permitirem uma melhor distribuicdo de dose nos tecidos, conduzindo
também a menores efeitos laterais. A terapéutica com feixes de electrdes pos-
operatdria provou ser bem tolerada e eficaz na reducao das taxas de recorréncia em
multiplos outros estudos. Doze porcento, 27% e 28% segundo Lo et al (1990), Kovalic
e Perez (1989) e Ogawa et al. (2003), respectivamente.

A braquiterapia de alta taxa de dose tem vantagem sobre a radioterapia
ortovoltaica e a radioterapia por emisséo de feixes de electrbes, pois permite uma
melhor optimizacéo e distribuicdo da dose reduzindo a exposi¢do a radiacdo do tecido
normal circundante, diminuindo o risco de efeitos adversos, entre eles o de
malignidade (Guix et al. 2001; Veen e Kal 2007; Arnault et al. 2009). No que respeita
aos custos e aplicabilidade da braquiterapia, Viani et al. (2009), apés obtengcédo de uma
recorréncia de 16.5% no estudo de 892 queldides com excisdo e braquiterapia (Sr-
90Y), refere vantagem desta técnica em relagcdo a radioterapia ortovoltaica e a
radioterapia por feixes de electrbes, tendo em conta os resultados e a facilidade de
execugao para os radioterapeutas. Pelo facto de permitir o fraccionamento da dose e o0
tratamento ambulatério dos doentes apresenta-se para este autor como uma das

opcOes terapéuticas mais custo-efectivas.

Esquemas de Dose

A indefinicdo quanto ao tratamento ideal dos queldides assenta em grande
parte na variabilidade da dose, esquemas de administracéo, e no local da leséo.

Diferentes estudos referem doses totais que variam entre 5 e 40 Gy. Os
melhores resultados observados relacionam-se com a dose total mais do que com a
dose por fraccdo. Sakamoto et al. (2009) encontraram associa¢do entre as doses
totais de irradiacdo e a taxa de recorréncia. Para doses totais iguais ou superiores a
20 Gy (em 5 fracches) a taxa de recorréncia foi de 11%, enquanto que para doses
totais inferiores a 20 Gy (em 5 fraccdes) as taxas de recorréncia subiram para 43%.
Kal e Veen (2005) normalizaram as doses fisicas de radiagédo utilizadas em diversos
estudos desde 1970 até 2004, nas doses biolégicas efectivas (BED). Conseguiram
assim relacionar as taxas de recorréncia com as varias doses totais, esquemas de
fraccionamento, e fontes de radioterapia utilizadas. Encontraram uma clara relacéo

dose-resposta entre as BED e as taxas de recorréncia. Na sua propria série, Veen e
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Kal (2007), reportaram uma taxa de recorréncia elevada (44%) para uma BED de 13.4
Gy, explicada por uma dose total insuficiente, e uma reducéo significativa da taxa de
recorréncia para os 3% quando utilizada uma BED de 20.8 Gy. Actualmente Kal et al.
(2009) preconizam uma BED néo inferior a 30 Gy, sendo que quando superior a 30 Gy
se associa a taxas de recorréncia inferiores a 10%.

O intervalo de tempo que medeia o inicio da radioterapia ap0s a exciséo
cirdrgica do quelodide é um factor que se correlaciona inversamente com os resultados
(Bischof et al. 2007). Ragoowansi et al. (2003) ao avaliar a recorréncia de cicatrizes
queldides previamente abordadas sem sucesso, utilizou radioterapia pés-operatoria de
feixe de electrbes em até 24 horas, numa dose total Unica de 10 Gy. A recorréncia era
nula as 4 semanas, de 9% aos 12 meses e de 16% aos 60 meses. Esta terapéutica
Gnica em até 24 horas apds a excisao cirdrgica mostrou-se simples, eficaz e segura
(sem casos de toxicidade tardia) na prevencdo da recorréncia de cicatrizes
previamente intervencionadas. Os tempos cirlrgicos e radioterapéuticos Unicos
concorrem para o custo-efectividade desta opcdo terapéutica. Stahl et al. (2009)
advogam a implementagdo do rapido inicio da radioterapia como procedimento
standard.

As diferentes taxas locais de recorréncia e de aparecimento primario de
queldides levaram a realizacdo de estudos que pretendiam verificar se a estratificacédo
da dose pelos diferentes locais se associava a uma melhoria dos resultados. Na
literatura, varios estudos indicam locais com uma propensdo superior para a
recorréncia, sendo estes 0s sujeitos a uma maior tenséo regional (Kal e Veen 2005).
Fraunholz et al. (2005) e Bischof et al. (2007) referem especificamente a zona pré-
esternal e o ombro. Local com uma especificidade singular, o lobo auricular, ndo
demonstrou recorréncia diferente de outros locais (Ragoowansi et al. 2003). Ogawa et
al. (2007), utilizando radioterapia de feixes de electrdes, reportou taxas de recorréncia
de 29.3% antes de 2003 e de 14.0% apds 2003, depois de ter estabelecido diferentes
taxas de dose para diferentes locais mediante as suas taxas de recorréncia nos
estudos iniciais com dose Unica. Estabeleceu que os queldides de locais com elevadas
taxas de recorréncia, como a zona pré-esternal, 0 ombro, a zona supra-escapular e a
zona suprapubica, deveriam ser irradiados com doses totais de 20 Gy em 4 frac¢des
ao longo de 4 dias. Por sua vez, os localizados no lobo auricular devem ser irradiados
com 10 Gy de dose total em 2 fracgOes ao longo de 2 dias. Os localizados noutras

regides deverao ser irradiados com 15 Gy em 3 frac¢des ao longo de 3 dias.
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Factores Progndsticos

Varios factores foram sugeridos como estando relacionados com a taxa de
recorréncia. Para Viani et al. (2009) o risco de recorréncia foi superior em queloides
localizados no térax, de tamanho superior a 5 cm, com recorréncia prévia, ou quando
a etiologia fora queimadura. O sexo, a idade e o tempo superior a 24 horas apés
excisdo para o inicio da radioterapia nao foram significativos no que concerne a
recorréncia. van de Kar et al. (2007) explicam as elevadas taxas de recorréncia
(71.9%) do seu estudo pelo facto de se tratarem de queldides com recorréncia prévia.
Este factor aparece pois como preditor de mau prognostico. Também Arnault et al.
(2009) reportam no seu estudo retrospectivo com braquiterapia de alta taxa de dose
com Ir-192 uma elevada taxa de recorréncia (23.6%). Neste caso a elevagédo é

atribuida a inclusdo de apenas cicatrizes queléides comprovadas histologicamente.

Follow-up

O periodo de follow-up varia entre estudos, podendo quando insuficiente,
explicar baixas taxas de recorréncia (Dinh et al. 2004). Fraunholz et al. (2005) referem
a recorréncia de 5% dos quel6ides durante os ultimos 12 de 24 meses de follow-up,
sugerindo um periodo de minimo de 24 meses. A mesma sugestéo foi adiantada por
Arnault et al. (2009) quando reportou que 84% das recorréncias na sua série se deram
em 12 meses, e que todas se deram até aos 36 meses. O seu longo periodo de follow-
up médio (85 meses) e minimo (23 meses) contrasta com o periodo de apenas 12

meses de outros estudos e atesta a sugestéo.

Avaliacdo Pos-operatoria

Akita et al. (2007) utilizaram métodos quantitativos para a avaliagdo individual
das caracteristicas do quel6ide e da cicatriz pés-operatéria. A cicatriz foi avaliada pela
Vancouver Scar Scale antes e depois do tratamento, tendo-se demonstrado melhoria
significativamente estatistica em todas as categorias: pigmentacdo (2.6 ; 1.0);
elasticidade (3.7 ; 1.7); altura (2.8 ; 1.3); e, vascularizagdo (2.7 ; 1.3). A dureza da
cicatriz foi avaliada pré, poOs-operatoriamente e em controlos, pelo método do
durémetro, obtendo-se as seguintes medi¢cdes médias, respectivamente, 15.2, 7.7, e

5.5, evidenciando uma diminuicao significativamente estatistica na dureza da cicatriz.

Toxicidade
As complicacbes da radioterapia sobre a pele dividem-se em agudas e tardias.
As agudas, ocorrem nos primeiros 7 a 10 dias ap6s o inicio da terapéutica,

caracterizando-se inicialmente por eritema que progride para despigmentacao,
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epilagdo e descamacgdo cutédneas. As complicacdes tardias, ocorrem varias semanas
apés o inicio da terapéutica, caracterizando-se pela pigmentagdo permanente,
despigmentacédo, atrofia, aparecimento de telangiectasias, fibrose subcutanea, ou
necrose da &rea irradiada de acordo com Ogawa et al. (2009). A radioterapia poés-
operatoria para além de um bom controlo local, é bem tolerada com toxicidades tardias
minimas e altos niveis de satisfacéo (Bischof et al. 2007; Speranza et al. 2008). Dois
estudos utilizando braquiterapia com alta taxa de dose e longos periodos de follow-up
confirmaram esta afirmacdo reportando ambos incidéncia nula de toxicidade tardia
(Guix et al. 2001; Viani et al. 2009). Em contraponto, Fraunholz et al. (2005), utilizando
braquiterapia com Sr-90 e longo periodo de follow-up relatou toxicidade tardia elevada
com hipopigmentacdo (63%), telangiectasias (48%) e hiperpigmentagdo (42%).
Sakamoto et al. (2009), encontraram associagdo entre as doses totais de irradiagcéo e
0 aparecimento de sinais e sintomas de toxicidade. Neste estudo, a incidéncia de
sinais e sintomas de toxicidade tardia foi de 44% para doses totais iguais ou
superiores a 20 Gy e de apenas 7% para doses totais inferiores a 20 Gy. Contudo,
para a dose de 20 Gy a frequéncia de efeitos toxicos foi de 18%. Os autores
consideram esta dose repartida em 5 fracgcbes a que menos morbilidade causa sem

comprometer a taxa de controlo.

Carcinogénese

A maior reserva para com este tratamento é o possivel efeito carcinogénico,
contudo nenhum caso foi definitivamente comprovado segundo Kovalic e Perez
(1989). No levantamento realizado por Ogawa et al. (2009), desde 1901 foram
descritos 5 casos de carcinogénese (fibrossarcoma dérmico, carcinoma basocelular da
pele, carcinoma medular da tiréide, e carcinoma ductal invasivo da mama) associada a
radioterapia no tratamento de quel6ides. Contudo, em todos estes casos nao foi clara
a utilizacdo de uma correcta taxa de dose e também se a proteccdo das estruturas
circundantes foi devidamente realizada. Ragoowansi et al. (2003) estimaram o risco de
desenvolver cancro devido ao tratamento de queléides em cerca de um para 1300.
Esta estimativa é dificil pois o cancro é uma doenga muito comum e a associagao
entre a radioterapia e indugdo de cancro ndo pode ser comprovada em casos
particulares.

Ogawa et al. (2009) num questionario enviado a 508 médicos radioterapeutas
de todo o mundo, inquiriu a opinido destes quanto a utilizacdo de radioterapia no
tratamento de queldides. Setenta e oito porcento entendem a radioterapia como sendo
um tratamento aceitavel, sendo os queldides as lesbes benignas mais aceites para

este tipo de terapéutica. Nao obstante, a Comissdo Internacional de Proteccao
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Radiolégica recomendou em 2007 que os tecidos radiossensiveis, como a glandula
maméaria e a tirdide, fossem protegidos o melhor possivel de forma a prevenir o

desenvolvimento de carcinomas induzidos pela radiacédo (Ogawa et al. 2009).

Satisfacdao

Um aspecto fundamental na avaliagdo dos resultados obtidos com a
radioterapia pds-operatéria no tratamento de queldides é a satisfacdo do doente.
Bischoff et al. (2007), apesar de relatar uma taxa de resposta de 85%, apenas 62%
dos pacientes classificaram os resultados obtidos como “excelente” ou “bom”. Este
facto alerta para existéncia de outros factores, para além da recorréncia, a concorrer
para a satisfacdo dos doentes nomeadamente os efeitos secundarios da radioterapia.
No mesmo estudo, 33% dos pacientes com recidivas encontravam-se muito
satisfeitos, devido a respostas parciais ou alivio sintomético apés o tratamento, 0 que
chama a atencédo para variagcdo subjectiva dos niveis de satisfacdo e para o facto da
resolucdo dos sinais e sintomas acompanhantes dos quel6ides serem importantes
neste aspecto. Os sinais e sintomas sdo de facil resolucdo pela radioterapia pos-
operatoria. Setenta e nove porcento dos doentes com prurido e 87.5% dos pacientes
com dor referiram o desaparecimento total das suas queixas no estudo realizado por
Arnault et al. (2009). Para além da resolugdo dos sintomas associados, 0 sexo
masculino e a localizagdo auricular mostraram também ser factores para uma maior
satisfacdo do doente, de acordo com Fraunholz et al. (2005). Por outro lado, a
variacdo subjectiva ndo foi comprovada por Klumpar et al. (1994) que encontrou
elevada correlagcéo entre as avaliagbes objectiva e subjectiva, em que 83% dos casos
avaliados como bem sucedidos foram também classificados como “excelente” ou
“bom” pelos doentes. Na opinido de Arnault et al. (2009) ha que considerar a menor
susceptibilidade para participar em estudos por parte de doentes menos satisfeitos,
podendo levar a uma subestimacao da recorréncia e da incidéncia de complicagdes e

portanto elevar falsamente a satisfacéo.

Dificuldade em Comparar Estudos

Ogawa (2010) refere dificuldades quando se pretende comparar os estudos
relacionados com a radioterapia pds-operatoria no tratamento de queldides. Os varios
estudos publicados exibem diferentes variaveis como raca, idade, sexo, é&rea
anatémica das lesdes, métodos, follow-up, tipo de radiacao utilizada e dose desta. O
facto de muitos destes estudos serem retrospectivos implica por vezes uma nédo

estandardizacdo do tratamento, e a definicdo a posteriori dos critérios de inclusao e
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exclusdo, pode implicar um viés de selec¢do e uma sobrevalorizacdo dos resultados,

alerta van de Kar et al. (2007).

Discussao dos Resultados

Apesar do estudo se encontrar ainda numa fase inicial ndo permitindo até ao
momento tirar conclusées estatisticas, uma vez que se trata de uma série em curso, a
distribuicdo aparenta estar de acordo com os dados da literatura.

Até ao momento, foram tratados 5 doentes com um total de 6 queldides pelo
método de excisdo seguida de radioterapia ortovoltaica. A série consiste em guatro
doentes do sexo feminino (4/5) e um do sexo masculino (1/5).

Os locais onde se encontram os queldides vao de encontro ao esperado sendo
areas de elevada tensdo regional [area pré-esternal (1/6), pescogo (1/6)], de
aparecimento caracteristico deste tipo de lesGes [ouvido externo (2/6)], ou zonas
descritas de incidéncia aumentada de quel6ides [abddémen (2/6)].

Nesta série, um doente € de raca negra (1/5), apresentando 1/3 do total de
queldides. Este é o Unico caso que apresenta duas areas anatomicas distintas
acometidas com queldides e estes sao os mais exuberantes da série. Esta observacao
pode eventualmente querer retratar a evidéncia reportada na literatura para a maior
predisposicao dos fototipos V e VI para a formagéo destas lesdes.

No que concerne a recorréncia por local durante o periodo de follow-up (12
meses), ndo houve qualquer recorréncia dos quelbides localizados no ouvido externo.
Apesar do curto periodo de follow-up este facto pode indiciar a adequacdo da
terapéutica aplicada, especialmente no que respeita a dose total. A mesma razao pode
ser sugerida para a néo recorréncia dos quel6ides localizados no pescoco e na zona
abdominal, embora teoricamente pudessem beneficiar de uma dose total superiora.
Pelo contrario, a Unica recorréncia completa, deu-se na area pré-esternal (1/1), a area
anatomica descrita na literatura com as maiores taxas de recorréncia. Ndo se podendo
tirar conclus@es, este facto pode ser causado quer pela insuficiéncia da dose total para
esta regido anatomica quer pela elevada recorréncia inerente a esta localizagédo. A ndo
recidiva, aos 12 meses, encontrou-se em 5/6 dos casos.

Pese embora o risco tedrico de malignidade da radioterapia, ndo existiram

casos de toxicidade aguda ou tardia nestas 6 areas, aos 12 meses de follow-up.
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CONCLUSAO

Os queldides sdo um desafio terapéutico devido a sua elevada recorréncia. Ao
longo dos anos, varios tratamentos tém vindo a ser propostos sem que nenhum redna
consenso ou superioridade sobre os restantes. Este facto levou ao desenvolvimento
de terapias adjuvantes a cirurgia de modo a obter efeitos sinérgicos. A terapia mais
amplamente difundida e com melhores resultados € a excisdo cirargica seguida de
radioterapia. Um ja elevado corpo de evidéncia atesta a reducdo das taxas de
recorréncia, as baixas taxas de complicacbes, os bons resultados estéticos e 0s
elevados niveis de satisfacdo dos doentes.

Actualmente as diferentes metodologias utilizadas entre estudos impedem uma
vélida comparacdo. No sentido da optimizagdo da terapéutica e dos resultados, a
influéncia de factores como a raca, a idade, o sexo, o local do queldide e o seu
tamanho, o tipo de radiacdo e a dose utilizadas, o método de avaliagéo dos resultados,
a definicdo dos periodos de follow-up, as taxas de recorréncia, a seguranca da
terapéutica e a satisfacdo do doente devem ser obtidas com base em estudos
prospectivos.

Para além da evolucdo da modalidade de excisdo cirirgica com radioterapia
pbés-operatdria, novos estudos sdo também necessarios para a comparagdo com
outras modalidades terapéuticas.

No futuro, a investigagdo no dominio molecular com base em agentes
biolégicos dirigidos ao processo proliferativo anormal dos fibroblastos e do
metabolismo do colagéneo, pode juntar-se as modalidades de tratamento actuais.

A série do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho vai continuar a
evoluir com novas referenciacbes de casos e permanente actualizagdo de modo a

constituir uma série estatisticamente significativa.
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