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Resumo

Radioterapia poés-cirdrgica em queloides. Uma meta-analise e revisdo da
literatura. 2019. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, Botucatu, 2019.

Um queloide é uma cicatriz elevada, de contornos irregulares, que se estende
além das bordas de uma excisdo cirlrgica ou trauma de pele por uma formacao
excessiva de colageno na derme durante o processo de reparacdo do tecido
conjuntivo. A formacdo de queloides pode surgir através de falhas nas sequencias
regulatérias, nos fatores de crescimento e nas interacdes queratinécito-fibroblastos,
evoluindo com retardo na senescéncia e apoptose. Terapias adjuvantes a cirurgia de
gueloides sdo necessarias em funcdo do alto indice de recidiva. A radioterapia
percutanea pos operatdria evidencia bons resultados ja que os queloides recentes séo
ricos em fibroblastos, altamente sensiveis a radiacéo. Neste trabalho foi realizada uma
meta-analise, baseada em estudos publicados em artigos cientificos, visando verificar
os resultados da realizacdo de radioterapia em pacientes portadores de queloides,
gue foram submetidos a cirurgia para retirada da lesdo com subsequente irradiacao
do leito cicatricial. Os artigos cientificos analisados apontaram 1310 pacientes
submetidos a radioterapia em cicatrizes queloidianas, em regides anatdomicas
diversas, dos quais, o indice de recidiva médio foi de 16,73%. Os estudos concluem
gue a aplicacdo da radioterapia apos cirurgia de queloide contribui para minimizar os

indices de recorréncia da lesdo, quando comparada com apenas a cirurgia isolada.

Palavras chaves: braquiterapia, dermatologia, elétrons, queloide, radioterapia, recidiva.



Abstract

Post-surgical radiotherapy in keloids. A meta-analysis and literature review. 2019. Dissertation
(Master degree) - Faculty of Medicine of Botucatu, State University of S&do Paulo “Julio de
Mesquita Filho”, Botucatu, 2019.

A keloid is a high scar, irregularly shaped that extends beyond the borders of
a surgical excision or skin trauma by excessive formation of collagen in the dermis
during the repair process of connective tissue. Keloid formation may arise through
regulatory sequence failures, growth factors, and keratinocyte-fibroblast interactions,
evolving with delayed senescence and apoptosis. Adjuvant therapies for keloid surgery
are necessary because of the high relapse rate. Postoperative percutaneous
radiotherapy shows good results since recent keloids are rich in fibroblasts, highly
sensitive to radiation. In this work, a meta-analysis was performed, based on studies
published in scientific articles, aiming to verify the results of radiotherapy in patients
with keloids who submitted surgery to remove the lesion with subsequent cicatricial
bed irradiation. The scientific articles analyzed showed 1310 patients submitted to
radiotherapy in keloid scars, in different anatomical regions, of which, the average
recurrence rate was 16.73%. The studies conclude that the application of radiotherapy
after keloid surgery contributes to minimize lesion recurrence rates, when compared

with only isolated surgery.

Key words: brachytherapy, dermatology, electrons, keloid, radiotherapy, relapse.
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1 INTRODUCAO

O processo de cicatrizacdo € complexo e € regulado por uma rede de
sinalizagdo igualmente complexa, envolvendo numerosos fatores de crescimento,
células e mediadores celulares como: familia de fatores de crescimento epidérmico,
(EGF); familia de fatores de transformacao do crescimento beta, (TGF-beta); familia
de fatores de crescimento de fibroblastos, (FGF-beta); fator de crescimento do
endotélio vascular, (VEGF); fator de crescimento do tecido conjuntivo, (CTGF); familia
do fator de necrose tumoral alfa (BARRIENTOS, 2008) (ALSTER, 2003)
(MCDONALD, 1968).

A formacdo de queloides pode surgir através de falhas nas sequencias
regulatérias, nos fatores de crescimento e nas interacdes queratindcito-fibroblastos,
evoluindo com retardo na senescéncia e apoptose (BERMAN, 1999).

A primeira descri¢do de formagéo de cicatriz anormal na forma de queloides foi
registrada no papiro de Smith sobre técnicas cirdrgicas no Egito cerca de 1700 A.C.
(BERMAN, 1999). No ano de 1806, foi descrito o termo queloide pela primeira vez
referindo-se ao crescimento em forma semelhante a projecdo de galhos, que se
pareciam com as pincas de um caranguejo, do grego khele, termo keloid (ALIBERT,
1817).

Um queloide é uma cicatriz elevada, de contornos irregulares, que se estende
além das bordas de uma excisdo cirdrgica ou trauma de pele por uma formacéo
excessiva de colageno na derme durante o processo de reparacdo do tecido
conjuntivo. Em um queloide ja formado as células néo se proliferam tdo rapidamente
como no inicio quando o colageno depositado ndo permite a efetividade da
radioterapia (BOCK O, 2006) (OGAWA, 2007) (GLANZMAN, 2013).

A radioterapia pos-operatoria tem impacto favoravel na cicatrizacdo de feridas
em pacientes com queloides, pode diminuir tanto o processo natural quanto a
superexpressdo da cicatriz e a proliferacdo que ocorre no desenvolvimento do
gueloide, além de reduzir o tempo de maturacao dos fibroblastos e causar uma rapida
degranulacdo dos mastocitos, os principais secretores de histamina (inibe a liberacéo
de histamina dos mastécitos, que por sua vez inibe a proliferacdo de fibroblastos)

(SALVAJOLI, 2013). A radiacao suprime a sintese de colageno em queloides.
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Se realizada logo apos a resseccéo cirdrgica de um queloide, a radioterapia
pode reduzir e limitar a cicatriz a niveis normais eliminando uma porgao substancial
dos fibroblastos que rapidamente se proliferam (FERNANDES, 2014).

As Figuras 1 a 4 ilustram imagens de queloides em regido do braco, da orelha

e do torax, respectivamente.

-a O,

\

Figura 1 — Queloide em braco Figura 2 — Queloide em orelha
Fonte: https://br.depositphotos.com/stock-photos Fonte: (VAN LEEUWEN, 2015)

Figura 3 — Queloide bi lateral em orelha Figura 4 — Queloide em regido térax e braco
Fonte: propria do autor Fonte: prépria do autor

1.1. Epidemiologia

Os queloides ocorrem na mesma frequéncia entre homens e mulheres. Tém
sido descritos em todas as idades, embora eles tendem a aparecer, principalmente,
nas idades entre 10 e 30 anos, sendo menos frequentes nos extremos de idade. Sua

formacéo pode ter relagdo com a predisposicdo genética (LEE, 2015).


https://br.depositphotos.com/stock-photos/quel%C3%B3ide.html
https://br.depositphotos.com/stock-photos/quel%C3%B3ide.html
https://br.depositphotos.com/stock-photos/quel%C3%B3ide.html
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Associagfes genéticas para o desenvolvimento de cicatrizes anormais foram
encontradas para HLA-B14, HLA-B21, HLA-BW16, HLA-BW35, HLA-DR5, o HLA-
DQW3, e o grupo sanguineo A (MARNEROS, 2004). Os antigenos de
histocompatibilidade humano (Human Leukocyte Antigens) sdo marcadores genéticos
situados nos cromossomos. O sistema antigeno de histocompatibilidade humano é
conhecido por sua capacidade de conferir susceptibilidade ou protecdo a diferentes
doencas. Em virtude do seu acentuado polimorfismo, o tipo e a forga da associacéo
variam a depender da enfermidade e da raca (etnia) estudadas (ALVES, 2005).

Parece haver uma diferenca racial na formacédo de queloides. Matas foi o
primeiro a descrever a frequéncia de queloides em pacientes negros comparados aos
brancos. Em uma analise de 10 individuos com queloide, 9 pertenciam ao grupo dos
negros e apenas 1, ao grupo dos brancos. A grande maioria dos estudos concordam
gue os queloides ocorrem em todas as ragas mas sao mais comuns aos negros. Alhdy
em 1969 descobriu que os individuos chineses eram mais propensos a desenvolver
gueloides do que os individuos indianos ou malaios (MATAS, 1896) (ALHADY, 1969).

Queloides podem ser precipitados em resposta a alguma disfuncdo na
integridade da pele, tais como cirurgia, tatuagem, picadas, vacinacao, queimadura,
piercing. Eles sdo encontrados em 5 a 15% de todas as feridas. A frequéncia de
ocorréncia de queloides em pessoas com pele altamente pigmentada é 15 vezes
maior do que em pessoas com pele menos pigmentada (ALHADY, 1969).

As Figuras 5 e 6 ilustram, respectivamente, imagens de queloides provenientes

de excisao cirargica e devido a tatuagens na regido do braco.

r

Figura 5 — Queloide por cirurgia Figura 6 — Queloide por tatuagem
Fonte: propria do autor Fonte: propria do autor


https://br.depositphotos.com/stock-photos/quel%C3%B3ide.html
https://br.depositphotos.com/stock-photos/quel%C3%B3ide.html
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1.2. Fisiopatologia

Os queloides séo lesdes fibroticas dérmicas consideradas uma variagdo do
processo de cicatrizagdo de feridas normais. Eles costumam ocorrer durante a
cicatrizacdo de uma ferida superficial. Cicatrizes hipertréficas e queloides sdo ambos
incluidos no espectro de desordens fibroproliferativas. Estas cicatrizes anormais
resultam da perda de mecanismos de controle que normalmente regulam o bom
equilibrio de reparacéo e regeneracao de tecidos (ALSTER, 2003).

A proliferagéo excessiva de tecido de cicatrizagdo normal resulta em ambas as
cicatrizes, hipertréficas e queloides. A producéo de proteinas da matriz extracelular -
colageno, elastina e proteoglicanos - € devido a um processo inflamatério prolongado
na ferida. Cicatrizes hipertroficas sdo elevadas, eritematosas e fibréticas que
normalmente permanecem confinados dentro das bordas da ferida original. Essas
cicatrizes podem ocorrer dentro de meses apos o trauma inicial e tem uma tendéncia
a manter-se estavel ou regredir com o tempo (ALSTER, 2003).

A Figura 7 mostra imagens de uma cicatriz hipertrofica e um queloide .

“ " |
o

. Tng— .-.M

/

CICATRIZ HIPERTROFICA

X C
QUELOIDE

e

L4

Figura 7 — Imagens de cicatriz hipertréfica e de queloide
Fonte: http://www.drminuzzi.com.br

A formacéo de queloide pode ocorrer dentro de um ano apos a ferida, e ampliar
muito além da margem de cicatriz originais. Os locais mais acometidos de queloides

sdo as areas do corpo gque sao constantemente submetidos a alta tenséo da pele.
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Feridas na regido anterior do térax, ombros, superficies flexoras das extremidades,
pescoco anterior e feridas que cruzam linhas de tensdo da pele, sdo mais suscetiveis
a formacéo de cicatriz anormal (BERMAN, 1999) (SALVAJOLI 2013).

O fator de risco mais importante para o desenvolvimento de cicatrizes queloides
€ uma cicatrizacao por segunda intencdo, especialmente se o tempo for superior a 3
semanas. Feridas submetidas a uma inflamacgao prolongada, seja devido a um corpo
estranho, infeccdo ou fechamento da ferida inadequado, aumentam o risco de
formacao de cicatrizes anormais. Areas de inflamag&o crénica, como uma perfuragéo
para colocacao de brinco ou um local de trauma repetido, também sao mais propensos
a desenvolver queloides. Ocasionalmente, queloides espontaneos ocorrem sem uma
histéria de trauma (ALSTER, 2003).

Depois da agresséo inicial a pele e a formacao de um coagulo, o equilibrio entre
a degradacao do tecido de granulacdo e a biossintese torna-se essencial para o
processo de cura adequada. Amplos estudos de composicao bioquimica e celular de
gueloides que os comparam aos tecidos da cicatriz ‘madura’ demonstram diferencgas
significativas. Queloides tém uma maior densidade de vasos sanguineos, maior
densidade de células mesenquimais, uma camada epidérmica espessa e maior
substancia fundamental mucinosa (DARZI, 1992).

A sintese de colageno em queldides é 3 vezes maior do que em cicatrizes
hipertroficas e 20 vezes maior do que em cicatrizes normais. Colageno tipo lll,
condroitina 4-sulfato, e o conteido de glicosaminoglicanos sao mais elevados em
gueloides comparado as cicatrizes hipertroficas ou normais. O colageno reticulado é
maior em cicatrizes normais, enquanto queloides tem ligagdes cruzadas imaturas que
nao formam estabilidade normal de cicatriz (DARZI, 1992).

Um estudo realizado por Touchi et al. evidenciou que a porcdo central de
gueloides € severamente isquémica. Os investigadores encontraram uma maior
expressao de hipoxia induzida pelo fator 1a, bem como uma menor densidade
vascular no centro do que na periferia destas les6es (TOUCHI, 2016).

Os fatores de crescimento e citocinas estdo intimamente envolvidos no
processo de cicatrizacdo de feridas. Estudos imuno-histoquimicos de queloides
demonstraram uma producdo amplificada do fator de necrose tumoral (TNF-alfa),
interferon (INF) — beta e interleucina-6. A producao de INF-alfa, INF-gama e TNF-beta
€ reduzida. Eles reduzem a sintese de fibroblastos de colageno tipo I, I, e,

possivelmente, VI. A relacdo parece existir entre imunoglobulinas e formacao de
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gueloides; enquanto os niveis de imunoglobulina G e imunoglobulina M sdo normais
no soro de pacientes com queloides. A concentracdo de imunoglobulina G no tecido
cicatricial € elevada quando comparada ao tecido da cicatriz hipertr6fica ou normal
(TOUCHI, 20186).

A Figura 8 mostra uma imagem de um exame da pele com cicatriz pds trauma,
verifica-se a deposicao regular do colageno, poucos vasos sanguineos, celularidade

diminuida e o colageno horizontado com a epiderme.

Figura 8 - Imagem de exame da pele com cicatriz antiga.
Fonte: (LEE, 2004)

A Figura 9 mostra uma imagem de um exame da pele com presenca de
gueloide, verifica-se o colageno espesso, bem hialinizado, em varias direcées com

bordo avancado em forma de lingua.

Figura 9 — Imagem de exame da pele com presenca de queloide.
Fonte: (LEE, 2004)
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1.3. Diagndstico diferencial

A deposicdo de colageno em uma cicatriz ja formada € regular, com poucos
vasos e celularidade e, o colageno, esta distribuido horizontalmente da mesma forma
gue a epiderme (ALSTER, 2003).

Na cicatriz hipertréfica h4 aumento do numero de vasos e presenca de
fibroblastos jovens, aumento da celularidade e, o colageno, ndo obedece a
distribuicdo horizontal (ALSTER, 2003).

No queloide o colageno se distribui em varias direcbes, é espesso e bem
hialinizado, possui borda elevada e avancada. A presenca de alguns achados clinicos
ou histolégicos favorece o diagnéstico de queloide, entre eles, epiderme néao
aplanada; derme papilar nao fibrética; borda avancada em forma de lingua; banda
fibrocelular horizontal na derme reticular superior; banda em forma de fascia
proeminente (ALSTER, 2003).

Alguns tumores podem simular queloide e cicatriz hipertrofica. Entre eles o
baso celular (CBC — carcinoma basocelular) de aspecto queloidiano (BERMAN, 1999).

Andlise retrospectiva de 378 individuos diagnosticados com queloide e cicatriz
hipertrofica mostrou 1,06% de outras doencas. Assim, a realizacéo de biopsia deveria
ocorrer em casos andmalos, ja que neoplasias malignas podem ser um problema
primario ou secundario. O diagndstico diferencial € particularmente desafiador em
afrodescendentes, ja que a cor da pele e do tumor séo, as vezes, similares (OGAWA,
2009).

A andlise de 568 espécimes para avaliacado patolégica em um periodo de 11
anos mostrou que: 458 (81%) eram queloides; 60 (11%) acne queloide; 35 (6%)
cicatriz hipertréfica; 14 (2%) cicatriz normal. Ndo foram relatadas malignidade ou
displasia do material investigado. Estes resultados histolégicos sugerem que, com
uma boa suspeita clinica de queloide, pode ser desnecessario enviar espécimes
excisadas para a rotina histolégica (GULAMHUSEINWALA, 2008).

1.4Tratamento

Leventhal et al., em 2006, publicaram uma meta-analise envolvendo 70 séries
de diversas modalidades de tratamento para queloides com a principal melhora
esperada em torno de 60%. A maioria dos tratamentos oferece minima probabilidade
de melhora (LEVENTHAL, 2006).



17

Existem diversas modalidades de tratamento para queloides que isoladamente
apresentam resultados desapontadores (DARZI, 1992). As mais comuns Sao: injecao
de corticosteroides (LEE, 2008), Inteferon (LEE,2008), 5 Fluoracil (HUANG, 2010)
(KHALID, 2018), Imiquimod (BERMAN, 2002), Nitrogénio liquido (OGAWA,2010),
Terapia fotodinamica (THOMAS, 2011), Mitomicina C (CHI, 2011), Vitamina D
(ZHANG, 2011), Acupuntura (HUNTER, 2011), Tacrolimus intradérmico ((GISQUET,
2011) e Radioterapia (RT) (OLIVEIRA Jr. 2007) (EMAD, 2011) (ENHAMRE, 1983).

1.4.1. Radioterapia

A radioterapia é uma modalidade médica que utiliza feixes de radiacdes
ionizantes para bombardear tecidos biologicos doentes (HALPERIN, 2013). As
radiacbes ionizantes possuem energia e poder de penetracdo para danificar os
componentes celulares (FERNANDES, 2009a). O principal alvo sdo os acidos
desoxirribonucleicos (DNA). O efeito radiobiolégico origina mudancas no material
genético, aléem de levar a alteragcdes na funcdo da célula viva, ndo apenas as
neoplasicas, mas também as células normais, resultando em efeitos colaterais (KAL,
2005),(KIM, 2012).

A radioterapia pode diminuir tanto o processo natural quanto a superexpressao
da cicatriz que ocorre no desenvolvimento do queloide. Se administrada logo apos a
resseccao cirurgica de um queloide (BOROK, 1988).

A radioterapia pos-operatoria tem impacto favoravel na cicatrizacdo de feridas
em pacientes com queloides, reduzindo e limitando a cicatriz a niveis normais. Ela
provoca diminuicdo da proliferacdo além de reduzir o tempo de maturacdo dos
fibroblastos e causando uma répida degranulacdo dos mastocitos, 0s principais
secretores de histamina. A radiacdo suprime a sintese de colageno em queloides. A
radiacdo inibe a liberacdo de histamina dos mastdcitos, que por sua vez inibe a
proliferacéo de fibroblastos (MAAROUF, 2001).

Existem varias modalidades de radioterapia adjuvante para queloides
operados: raios-X convencional, betaterapia, radioterapia em dose Unica, radioterapia
com feixe de elétrons (FERNANDES, 2009b).

Oliveira Junior et al promoveu uma avaliacdo comparativa entre feixes de
elétrons e betaterapia para tratamento de queloides operados e concluiu que

radioterapia com elétrons é superior a irradiagdo com raios beta e com a radioterapia
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convencional para o tratamento de queloides, devido a melhor distribuicdo de dose no
tecido (OLIVEIRA Jr, 2009).

Em seguida, o0 mesmo autor realizou um estudo prospectivo e randomizado
com tratamento de queloides usando radioterapia pds-operatoria com feixes de
elétrons com dois esquemas comparativos de doses concluindo que o esquema de
32Gy em 16 fracBes € superior ao esquema de 30Gy em 10 fracdes, com melhor
resposta terapéutica, evidenciando 91% de bons resultados (OLIVEIRA Jr, 2013).

Para se decidir sobre qual tipo de fonte radioativa deve ser usada para uma
especifica terapéutica, além de critérios clinicos, deve-se analisar 0os parametros
radiométricos dos feixes de radiacdo empregados, a melhor opcao sera pelo feixe de
radiacdo que proporcione a energia efetiva para atingir a profundidade da leséo a ser
tratada, proporcionando uma distribuicdo homogénea de dose de radiacdo no volume
irradiado e minimize os efeitos adversos nos tecidos sadios circunvizinhos a leséo.
Estas analises envolvem o conhecimento de fisica das radiacdes aliado a pratica
radioterapica (BENTEL, 1996).

A Figura 10 ilustra as curvas de porcentagem de dose na profundidade (PDP)
para feixes de elétrons de varias energias, usados em radioterapia, atenuados na

agua (densidade proxima da do tecido humano).
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Figura 10 — Curvas de atenuacao de dose de radiacdo na profundidade.
Fonte: (BENTEL, 1996)
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FERNANDES e colaboradores realizaram ensaios radiométricos comparando
os perfis de dose de radiacdo para feixes de elétrons provenientes do acelerador linear
da marca Varian, modelo 2100C, instalado no Setor Técnico de Radioterapia da
Faculdade de Medicina de Botucatu, com a curva de distribuicdo de dose proveniente
de um aplicador de betaterapia, com fonte radioativa de estroncio-90+ytrio-90
(%°Sr+9%9Y), da marca Amershan modelo SIA 20. Foram analisados campos de
radiacdo com feixes de elétrons aplicados no tratamento de queloides (TADA, 2009;
COELHO, 2009). Os estudos envolveram, além dos experimentos radiométricos,
calculos computacionais com o Cédigo MCNP-4C (Método de Monte Carlo) para
avalicdo das distribuicdes de dose radiais e na profundidade no tecido irradiado
(COELHO, 2011a). Os resultados mostraram uma concordancia, dentre 2,8%, entre
os perfis de distribuicdo de dose medidos e calculados. O feixe de betaterapia
apresentou maior nao uniformidade na distribuicdo de dose de radiacdo para campos
de radiacdo com dimensdes acima de 2,0cm e para profundidades de tratamento
maiores do que 2,0mm. Nestes casos, os feixes de elétrons apresentam maior
conformidade do volume de tratamento, e menor tempo de aplicacdo (COELHO,
2011b) (FERNANDES, 2013; FERNANDES, 2014).

A posicao da fonte de radiacdo em relacéo a lesédo a ser tratada determina a
modalidade de radioterapia aplicada: a) teleterapia, quando a fonte de radiacdo esta
longe da area de tratamento, geralmente 100,0cm nos equipamentos do tipo
aceleradores lineares ou 80,0cm nos equipamentos de telecobaltoterapia; b)
braquiterapia, quando a fonte de radiacao esta em contato ou mesmo internamente a
leséo (SCAFF, 2010).

A teleterapia para tratamento de queloides com feixes de elétrons exige o uso
de acessoérios do tipo cones aplicadores de elétrons. Os tratamentos séo realizados
em equipamentos sofisticados e de alta tecnologia do tipo aceleradores lineares
clinicos (LO, 1990).

A Figura 11 apresenta um tipo de aplicador de elétrons utilizado no acelerador
linear (A.L.) da marca Varian 2100 C posicionado na bandeja do colimador do A.L. em
situacdo de experimentos de dosimetria. A Figura 12 realca a visdo da extremidade

do aplicador de elétrons na saida do campo de radiacéo.
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Figura 11- Aplicador de elétrons no colimador Figura 12 — Extremidade do aplicador
Fonte: (TADA, 2010) Fonte: (TADA, 2010)

A Figura 13 mostra um paciente em posicionamento para a realizacdo de
radioterapia com feixe de elétrons do acelerador linear para tratamento de queloide.
A Figura 14 apresenta alguns blocos de cerrobend para colimacéo e delineamento do
campo de radiacdo para tratamento de queloide com feixe de elétrons.

Figura 13- Paciente em radioterapia de queloide Figura 14 — Blocos de cerrobend para elétrons
Fonte: propria do autor Fonte: prépria do autor

Equipamentos mais simples de teleterapia, muito pouco encontrados
atualmente nos servicos de radioterapia, sdo os aparelhos de radioterapia superficial,
gue possuem feixes de raios-X com energia na faixa de 50 kV a 250 kV
(PONTORIERO, 2015).
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A Figura 15 ilustra um equipamento de raios-X de baixa energia usado em
radioterapia superficial (A = cabecgote coma ampola de raios-X; B = transformador de
alta tensdo elétrica). A Figura 16 mostra os cones aplicadores usualmente

encontrados neste tipo de equipamento.

Figura 15- Equipamento de radioterapia superficial Figura 16 — Cones aplicadores RXT superficial
Fonte: (NUNES, 2014) Fonte: (NUNES, 2014)

A braquiterapia pode ser realizada com fontes radioativas de alta taxa de dose
(BATD), média taxa de dose (BMTD) ou baixa taxa de dose (BBTD) (FERNANDES,
2000). Atualmente o is6topo iridio-192 € o mais utilizado para BATD e o iodo-125 para
BBTD. Estudos disponiveis na literatura mostraram que a BATD (ou HDR — high dose
rate) pode proporcionar bons resultados para o tratamento do queloide (FERREIRA,
2017), (HAFKAMP, 2017) (KURIBAYASHI, 2011) (MOHAMMADI, 2013).

A Figura 17 ilustra uma cirurgia para retirada de queloide na regido mamaria,
verifica-se um cateter sob a sutura, pelo qual sera introduzida a fonte radioativa para
a realizacdo da braquiterapia de alta taxa de dose (BATD). A Figura 18 apresenta um
equipamento irradiador utilizado em BATD com o destaque do dispositivo dos canais

para introdugéo dos cateteres de movimentacao da fonte radioativa.
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Figura 17- Cirurgia para retirada de quel6ide Figura 18 — Irradiador de BATD

O manuseio dos feixes de radiacdo empregados nos equipamentos de
teleterapia com aceleradores lineares ou unidades de telecobaltoterapia, ou mesmo
nos aparelhos irradiadores usados em braquiterapia de alta taxa de dose, requer salas
de tratamento projetadas com as paredes devidamente dimensionadas para
proporcionar a blindagem das radiacbes emitidas no interior do ambiente de
tratamento. Os célculos das espessuras das paredes da sala de tratamento devem
ser feitos em funcdo da energia e carga de trabalho (taxa de dose) do equipamento
de radiacdo (FERNANDES, 2018).

A equipe de profissionais ndo pode ser exposta a radiacdo durante o0s
procedimentos de teleterapia e braquiterapia de alta taxa de dose. Normas de
protecdo radiolégica orientam a elaboracdo do Plano de Radioprotecdo, que € um
documento especifico para cada instituicdo de radioterapia (CNEN, 2014).

A betaterapia € uma forma de braquiterapia onde a fonte radioativa é um
emissor de raios beta. (COELHO, 2010). O elemento radioativo mais utilizado em
betaterapia é o estroncio-90 (Sr-90), o qual possui uma meia vida fisica de 28,5 anos
e energia beta maxima de 0,546 MeV e decai para o ytrio-90 (Y-90) que decai em
zirconium-90 (estavel) (FRIEDELL, 1954) (IAEA,2001).

Para uso em dermatologia, os aplicadores de betaterapia devem possuir
geometria plana (GOETSCH, 1991). Antes da manipulacdo deste tipo de fonte
radioterapia é necessaria a realizacdo de ensaios radiométricos para se determinar o
perfil de dose radial e na profundidade no tecido biol6gico (TRINDADE, 2009),
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Os aplicadores de betaterapia possuem forma geométrica retangular ou circular
e uma area ativa de 1,0 cm? a 3,0 cm?, o que limita as aplicacdes para queloides de
grandes dimensdes. Para se tratar toda a extensao do queloide, a placa de betaterapia
deve ser posicionada sucessiva e sequencialmente a cada centimetro da cicatriz
gueloidiana. A dose maxima de radiacdo se da na superficie do tecido (p = 0,0 mm de
profundidade), em p = 2,0 mm tem-se aproximadamente 37% da dose méaxima e em
p = 3,5 mm a dose cai para menos de 10% da dose na superficie. Com estas
caracteristicas, os aplicadores, atualmente em uso, ndo apresentam grandes
exigéncias de protecdo radioldgica, sendo armazenados em recipientes de minimas
espessuras de chumbo e estrutura de madeira. Além disto, ndo provoca danos nos
tecidos abaixo da pele (FERNANDES, 2007).

A Figura 19 apresenta a curva de porcentagem de dose profunda - PDP
(atenuacéo no tecido) para o feixe de radiacao beta proveniente da fonte de estréncio-
90 (Sr-90) usada em betaterapia. Nota-se que menos do que 10% da dose da

superficie consegue atingir a profundidade de 4,0mm.
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Figura 19 — Curva de PDP para feixes de raios beta do Sr-90.
Fonte: (BENTEL, 1996)
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A Figura 20 apresenta um modelo de aplicador de betaterapia de Sr-90. A
Figura 21 mostra um procedimento de betaterapia sendo realizado na regido mamaria

apos a cirurgia de mastoplastia.

Figura 20 — Aplicador de Betaterapia Figura 21 — Aplicacao de betaterapia
Fonte: (FERNANDES, 2007)

Estudos radiobiolégicos apontam uma relacdo direta entre a dose de radiacéo
total aplicada e a taxa de cura da lesdo (RENZ, 2018), (SAKAMOTO, 2009). Sabe-se,
no entanto, que quanto maior a dose de radiacdo aplicada, maior sera também a
probabilidade de efeitos radiobioldgicos secundarios (XU, 2017).Todavia, ndo ha na
literatura especializada um consenso entre qual o melhor fracionamento de dose de
radiacdo que proporcione o melhor resultado terapéutico na prevencéo de queloide
pos cirdrgico, e minimize os efeitos radiobiolégicos indesejaveis em tecidos sadios
vizinhos ao campo de radiacdo (VAN LEEUWEN, 2015). Diferentes instituicdes
preconizam diferentes protocolos de tratamento, todos baseados principalmente na
experiéncia clinica de cada servi¢o de radioterapia (POZZI, 2015).

A radiodermite € um efeito radiobiol6gico que pode ocorrer apds a realizacéo
de procedimentos de radioterapia. Sua intensidade depende diretamente da dose de
radiacdo a taxa de dose aplicadas. Alguns pacientes relatam a ocorréncia de
hipercromia (pele fica mais escura) na regido onde se realiza betaterapia.

A Figura 22 ilustra um caso de betaterapia onde se nota a presenca de
hipercromia. Neste caso foram realizadas 10 sessdes de betaterapia com aplicador

de Sr-90 e a dose de radiacéo total foi de 30 Gy. A Figura 23 ilustra outro caso apos
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a realizacéo do ciclo de betaterapia, com mesma dose total de radiagdo, porém néo

se nota o efeito da hipercromia.

Figura 22 — Hipercromia devido a betaterapia  Figura 23 — Tecido irradiado sem hipercromia
Fonte: propria do autor Fonte: propria do autor

Estudos radiobiol6gicos apontam uma relacéo direta entre a dose de radiacao
total aplicada e a taxa de cura da lesdo (RENZ, 2018), (SAKAMOTO, 2009). Sabe-se,
no entanto, que quanto maior a dose de radiacdo aplicada, maior sera também a
probabilidade de efeitos radiobioldgicos secundarios (XU, 2017).Todavia, ndo ha na
literatura especializada um consenso entre qual o melhor fracionamento de dose de
radiacdo que proporcione o melhor resultado terapéutico na prevencéo de queloide
pos cirdrgico, e minimize os efeitos radiobiolégicos indesejaveis em tecidos sadios
vizinhos ao campo de radiacdo (VAN LEEUWEN, 2015). Diferentes instituicbes
preconizam diferentes protocolos de tratamento, todos baseados principalmente na
experiéncia clinica de cada servico de radioterapia (POZZI, 2015).

O manuseio de feixes de radiacfes ionizantes exige o conhecimento prévio da
distribuicdo de dose de radiacdo emitida e formas de procedimentos radioterapicos
adequados para cada aplicacdo. A dosimetria dos feixes de radiacdo é uma exigéncia
para a garantia da qualidade dos tratamentos. Os protocolos internacionais de
controle de qualidade em radioterapia orientam e determinam os parametros de
aceitacao para cada medida radiomeétrica realizada (IAEA, 2001).

Somente pessoas habilitadas para o uso de fontes de radiacGes ionizantes
devem operar os equipamentos de radioterapia, quer na teleterapia ou na

braquiterapia. No Brasil, a ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria) e a
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CNEN (Comissao Nacional de Energia Nuclear) sdo os dois principais 6rgéos

fiscalizadores e normatizadores na &rea de radioterapia (CNEN, 2014) (CNEN, 2012).

2. OBJETIVOS DO ESTUDO:

Avaliar, através de uma meta-andlise de artigos cientificos, os resultados de
procedimentos radioterdpicos de pacientes portadores de queloides submetidos a

cirurgia seguido de irradiacao.

2.1 Justificativa para realizagéo do estudo

Os queloides ainda representam um desafio para médicos e pacientes, sendo
necessario o continuo aperfeicoamento dos tratamentos disponiveis e a busca por
novas terapéuticas que se apresentem eficazes no combate e controle desta leséo.

Estudos anteriores envolvendo séries de diversas modalidades de tratamento
para queloides apontam baixa probabilidade de melhora.

No Servico de Radioterapia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu (HC-FMB) tem sido constante a busca de pacientes pelo tratamento de
gueloides, o0 que requer a constante atualizacdo e aperfeicoamento dos

procedimentos oferecidos a estes pacientes.
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3. MATERIAIS E METODOS:

O trabalho requereu uma meta-analise de artigos cientificos para avaliacdo das
técnicas de radioterapia aplicadas a lesdes queloidianas.

A busca da literatura especifica teve como foco principal o tema: “radioterapia
em queloide”, tendo como indicadores as palavras: a) keloid (queloide); b)
radiotherapy and keloids (radioterapia e queloide); c) beta therapy (betaterapia); d)
electron beam and keloid (feixes de elétrons e queloide); e) brachytherapy and keloid
(braquiterapia e queloide); f) ressection of keloid (ressecc¢éo de queloide).

A pesquisa foi realizada nas bases de dados: databases PubMed; Web of
Science; google académico; portal de periodicos das CAPES; levantamento junto a
biblioteca da Faculdade de Medicina de Botucatu e do Hospital Amaral Carvalho de
Jau.

Apoés o donwload de 275 artigos indicados pelas fontes pesquisadas, foram
selecionados aqueles que apresentam coeréncia com o tema da pesquisa, focada no
uso de radiacdes ionizantes para prevencao de queloides pdés cirurgia de remocéao

selecionando os artigos apos 0 ano de 2000.
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A tabela 1 apresenta a origem, época e tipo de estudo realizado pelos

autores dos artigos cientificos analisados. N&o houve predominancia de nenhum pais

especificamente ou raca pré definida para estudo.

Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos revisados

Autor Ano Pais Estudo
1 Khalidh 2018 Paquistao Prosp
2 Paul Renz 2018 USA Retro
3 Sun Young Kee 2014 Korea Retro
4 Kuribayashi 2009 Japao Prosp
5 Juree Kim 2012 Korea Retro
6 Hafkamp 2016 Netherlands Prosp
7 J.M.Glakzman 2011 USA Retro
8 Pontoriero 2009 Italia Retro
9 Sakamoto 2009 Japao Retro
10 Mohammadi 2013 Iran Retro
11 Ferguson 2009 U.K. Retro
12 Pozzi 2016 Italia Retro
13 Ogawa 2016 Japéao Retro
14 Ma JK 2016 USA Retro
15 Reznik 2016 USA Retro
16 Decoreau 2012 Espanha Retro
17 Oliveira Jr. 2013 Brasil Prosp
18 Borok 1988 USA Retro
19 Carvalho 2012 Brasil Retro
20 Maarouf 2001 Alemanha Retro
21 Guix 2001 Espanha Retro
22 Goutos Reviséo Varios autores Retro

Prosp = prospectivo

Retro = retrospectivo
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A tabela 2 apresenta o quantitativo de queloides tratados e o nivel de

recidiva apontado em cada um dos estudos cientificos analisados

Autor Energia Dose Num Fragbes Queloides Recidivas

1 elétrons 10 Gy 2 60 56,67 %

2 6 MeV <20 Gy 3,4e5 124 5,6 %

3 6 MeV 12— 18 Gy 3e4d 30 18,9 %

5 6 MeV 13 Gy 3 26 23 %

12 6 MeV 20 Gy 10 20 %

13 elétrons 18 Gy 3 106 11,3 %

14 6 MeV 18 Gy 3 51 6,1 %

15 6 MeV 9-30Gy 1-10 128 19 % - 23 %

16 elétrons 15 Gy 3 26 31 %

17 4 MeV 32 Gy 16 22 9 %

20 elétrons 134 16 %

23 6 MeV/Sr-90 15Gy 8 26 23 % a 46 %

4 HDR 12 - 15 Gy 3e4d 21 9,7 %

6 HDR 15 Gy 1 24 24,1 %

7 HDR 12 Gy 3 18 10,4 %

21 HDR 12 Gy 4 169 4,7 %

22  Braquiterapia 12— 20 Gy - 1-892 19% a 37 %

19 Sr—90 12 Gy - 6 16,7 %

8 kVp 80-250 <20 Gy 3 62 16 %
kVp 80-250 15 Gy 5 119 11 % - 43%

10 kVp 120 12 Gy 5 17 0%

11 kVp 80 4-12 Gy 2 67 27 %

18 kVp 1-4 393 2,4 %

Queloides = numeros de queloides tratados.
HDR = braquiterapia de alta taxa de dose
RX — raios-X superficial (100 kVp)

KV = raios-X de kilovoltagem

Sr-90 = betaterapia com estréncio-90



30

Dos 22 (vinte e dois) trabalhos que puderem ser analisados, em fungéo do
critério de escolha (irradiation de queloide previamente submetidos a cirurgia de
retirada da lesdo), apenas dois foram realizados no Brasil, 0 que demonstra a
dificuldade de estudos sistematicos e conclusivos que abordem terapéuticas para
lesdes queloidianas.

Embora a literatura aponte que as pessoas de pele escura e descentes da raca
oriental apresentem maior propensdo para a ocorréncia de queloides, durante os
estudos dos trabalhos cientificos analisados ndo se pode tracar com certeza o tipo de
pele de maior incidéncia desta lesdo, uma vez que nem todos os trabalhos
explicitaram esta variavel (cor de pele) nas séries de pacientes tratados.

Quando a idade e sexo dos pacientes submetidos a radiacdo em cicatrizes
gueloidianas, poucos estudos trazem estas informacdes, e nas analises dos artigos
avaliados néo se pode definir a propensédo de uma destas duas variaveis.

Nos trabalhos dos autores n° 1, n° 13 e n°16 ndo estavam definidas as
energias dos feixes de radiacdo. Nos estudos n°. 4; n° 6, n°7, n° 21 e n° 22 foi aplicada
a braquiterapia de alta taxa de dose com micro fonte radioativas de iridio-192 com
energia de 397 keV. No trabalho do autor n°. 8 usou-se diferentes energias de raios-
X de kilovoltagem: E = 80kVp; 120 kVp e 250 kVp. No trabalho de n°. 9 as energias
aplicadas foram: 55 kVp, 100 kVp e feixes de elétrons de energia E = 4,0 MeV e E =
6,0 MeV. No trabalho de n°. 15 utilizou-se feixes de elétrons de energia E = 6,0 MeV
e E=9,0 MeV e também HDR (Ir-192 — E = 397 keV). Nos estudos n°. 19 e n° 20 néo
foi informado a dose de radiacéo aplicada e nem a quantidade de sessfes realizadas.

O trabalho de n°. 22 trata de uma revisdo de literatura, feita por Goutos e
colaboradores (GOUTOS, 2017). Neste estudo foram relatados casos de queloides
tratados com trés diferentes técnicas de braquiterapia: a) braquiterapia de baixa taxa
de dose (BBTD ou LDR — low dose rate) intersticial; b) braquiterapia de alta taxa de
dose (BATD ou HDR - high dose rate) intersticial; c) braquiterapia de alta taxa de dose
(BATD ou HDR — high dose rate) superficial. Nos procedimentos de BBTD foram
usados fios de iridio-192, enquanto que nos procedimentos de BATD usou-se micro
fontes de alta atividade radioativa. Na Tabela 3 estdo discriminadas as técnicas de

braquiterapia identificadas no estudo de Goutos.



Tabela 3 — Tratamentos de queloide com braquiterapia

Fonte Técnica Dose FracOes Queloides  Recidivas
Ir-192  LDR inter 20 Gy 1 31 19,4 %
Ir-192  LDR inter 19 Gy 1 855 21 %
Ir-192  LDR inter 12 - 15 Gy 1 46 37 %
Ir-192  LDR inter 18 Gy 1 55 23,6 %
Ir-192 HDR inter 12 - 18 Gy 4—-6 169 4,7 %
Ir-192 HDR inter 15 Gy 3 17 12 %
Ir-192 HDR inter 6-6-4Gy 3 38 3%
6-6-6Gy 3 0 %
4-3-3Gy 3 44 %
16 Gy 1 0 %
Ir-192 HDR inter 14 Gy 2 30 0%
Ir-192 HDR inter 15 Gy 3 25 8 %
Ir-192  HDR inter 12 Gy 2 35 31%
Ir-192  HDR inter 18 Gy 3 32 6 %
Ir-192  HDR inter 13 Gy 1 29 24,1 %
Sr-90 HDR sup 14 Gy 3 166 20 %
Sr-90 HDR sup 20 Gy 4 83 36 %
Sr-90 HDR sup 15 Gy 3 24 12,5 %
Sr-90 HDR sup 20 Gy 10 892 12,4 %
Ir-192 HDR sup 20 Gy 4 36 9,7%

Fonte: adaptacdo de GOUTOS; OGAWA, 2017)

LDR inter = braquiterapia de baixa taxa de dose intersticial
HDR inter = braquiterapia de alta taxa de dose intersticial
HDR sup = braquiterapia de alta taxa de dose superficial
Sr-90 = fonte de betaterapia de estroncio-90

Ir-192 = fonte de iridio-192

Fonte = fonte de radiacdo usada na braquiterapia (radiois6topo)



32

5. CONCLUSOES E DISCUSSOES:

O tratamento de queloides pode ser feito com varias modalidades de terapias,
porém, a maioria, apresenta alta taxa de recorréncia. A radioterapia tem se
demonstrado como uma das terapias mais efetivas como método de tratamento de
prevencao de recidiva de queloides. A liberacéo de altas doses de irradiacao, no leito
gueloidiano ou cicatricial, tem se mostrado eficaz na reducéo da recorréncia.

Ainda se tem controvérsias em relacédo a dose total e suas fracdes. Os estudos
apontam evidencias do aumento na taxa de necrose apos dose Unica, encorajando o
fracionamento de dose.

Em geral, a radioterapia pos operatoria € bem tolerada e apresenta poucos
efeitos colaterais.

Os estudos apontam que alguns fatores sdo essenciais para um bom resultado
terapéutico, tais como a dose de irradiacdo, o0 numero de sessdes e o intervalo entre
a cirurgia de remocao do queloide e inicio da radioterapia.

Das publicacdes analisadas, os menores indices de recidivas sdo com elétrons
e braquiterapia. Como no nosso meio a braquiterapia € limitante, poucos Servicos
dispbem dessa modalidade, concluimos que o método de teleterapia com feixe de
elétrons apresenta maior aplicabilidade para o tratamento de queloides no pdés

operatorio imediato.
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