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RESUMO

ABSTRACT

A resposta humana a solucdo de continuidade da pele € o reparo da feri-
da, que objetiva restaurar rapidamente essa barreira. Nem sempre este
processo acontece de maneira fisiologica, podendo ocorrer aumento da
fibrose cicatricial, gerando problemas funcionais e estéticos para o paciente.
Este é o caso das cicatrizes exuberantes: cicatrizes hipertréficas e queloides.
A cicatriz hipertréfica decorre da resposta ao aumento de tensdo, demora
na reepitelizacdo e/ou infecgdo daferida, sendo caracterizada por limitar-se
as bordas da lesdo e pelo aspecto eritematoso, aspero e rigido. Trata-se
basicamente de uma fase maturacional prolongada, tendendo a involuir
na maioria das vezes. Queloides, por sua vez, sdo situagdes patoldgicas
que podem surgir na auséncia de estimulo danoso, sendo relacionados a
areas com maiores quantidades de glandulas sebaceas e a producdo de
melanina. Possuem aspecto nodular e expansao para além das bordas da
lesdo original, ndo involuindo com o tempo. Durante o reparo da ferida
pode também ocorrer maior degradacdo de colageno que sintese, resul-
tando na formagdo de ulceracdes ou feridas cutaneas que, dependendo
do tempo de existéncia, sdo consideradas cronicas e de dificil resolugéo.

DESCRITORES: Cicatrizagiao. Queldide. Cicatriz hipertréfica.

Human response to the disruption of the skin continuity is the wound
repair, which aims the rapid restoration of this barrier. Not always
this process happens physiologically, and sometimes it can lead to an
increase of the scar fibrosis, causing functional and aesthetic problems
to the patient. These facts can occur in hypertrophic scars and in keloi-
ds. Hypertrophic scarring is a response to increased tension, delayed
reepithelialization and/or wound infection, characterized by being
confined to the edges of the lesion and the erythematous, rough and
stiff appearance. It is basically a result of a prolonged maturation phase,
and tends to regress in most cases. Keloids, in turn, are pathological
situations that may arise in the absence of injury and are related to
areas with greater amounts of sebaceous glands and to production of
melanin. They have nodular aspect and spread beyond the edges of the
original injury, not regressing over the time. During wound repair an
increased degradation of collagen synthesis may also happen resulting
in the formation of ulcers that depending on the duration they are
considered chronic and difficult to resolve.
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odos os tecidos do corpo humano estdo sujeitos a esti-

mulos danosos e, portanto, necessitam de um sistema de

reparo tissular para restaurar suas fun¢oes; assim, apesar
das diferencas entre os componentes do corpo humano, a maioria
segue um processo fisioldgico de cicatrizacao, com formacao de
arcabougo colageno povoado por fibroblastos, o qual, na pele, apds
reepitelizagdo é denominado cicatriz'. Contudo, podem ocorrer
alteragdes no reparo cutaneo fisiolégico que levem a fibrose ex-
cessiva, como na cicatriz hipertréfica e queloide?.

Cicatrizes hipertréficas (Figura |) sdo condigdes sem preva-
|éncia de género ou etnia, sendo mais frequentes na puberdade?.
S&o caracterizadas por crescimento acima da superficie da pele e
dentro das bordas da ferida, apresentando aspecto eritematoso,
aspero e rigido*®.

Pacientes com esse quadro costumam apresentar queixas
de dor e prurido locais, apresentando histérico de lesdo em
areas de alta tensdo cutanea, com frequéncia localizada na face
extensora de articulagbes ou cruzando perpendicularmente as
linhas de forca da pele; infeccdo e/ou atraso na reepitelizacdo
da ferida”®, a qual pode levar até 4 semanas para apresentar
cicatrizacdo hipertréfica’,

Ao microscépio de luz, o tecido cicatricial hipertréfico apresenta
tipicamente: derme papilar cicatricial; nédulos dérmicos com alta
densidade de colageno e células, principalmente miofibroblastos,
tipo celular ausente em cicatrizes fisioldgicas maduras; vasos san-
guineos proeminentes verticalmente orientados e fibras coldgenas
paralelas a superficie da pele, posicionadas ao longo das linhas de
tensdo cutdnea®’.

Para chegar a esta resposta tecidual, a pele passa por desvios
no reparo tissular, os quais podem ser observados tanto nas
caracteristicas macroscopicas quanto celulares e moleculares.
Apesar de cicatrizes hipertrdficas apresentarem processo de
maturacdo semelhante as cicatrizes fisiolégicas: evolugdo (au-
mento em espessura, rigidez e vascularizagdo), estabilizacdo e
involugao (diminuicdo de altura, rigidez e rubor), esse processo
segue um curso mais prolongado, o que leva a efeitos adversos
estéticos e funcionais®'°.

As explicagdes moleculares e celulares da cicatrizagao hipertré-
fica decorrem de diversas alteracdes no reparo tissular fisiolégico;
sobretudo no aumento do ndimero de componentes matriciais
dérmicos e células, principalmente fibroblastos, responsaveis pela
produgdo de matriz®.

Inicialmente, com o dano a epiderme, células de Langerhans
(CL) atraem linfocitos T, das linhagens CD4* T auxiliar-1 (Thl) e
CD4* T auxiliar-2 (Th2), as quais, respectivamente, aumentam
producdo de coldgeno e a diminuem, sendo que ambas ativam
queratindcitos para que estes se tornem migrantes e secretores

Figura | — Exemplo de cicatriz hipertréfica pds-queimadura em membro superior.

de substancias biologicamente ativas. O Thl, juntamente com
ClLs, secreta IL-4 (interleucina-4), a qual aumenta a fibrose pela
estimulagdo da producido de colageno e proliferacdo de fibro-
blastos, enquanto Th2 sintetiza IFN-y (interferon-y), inibidor da
producdo de IL-4 por células Th2. Além disso, os linfécitos tam-
bém apresentam migracdo em resposta a um gradiente de IL-15
(interleucina- 15)%8, produzida principalmente por macréfagos'.
Assim, aumento e diminuicdo, respectivamente, dos niveis de
IL-4 e IFN-y em cicatrizes hipertroficas poderiam explicar a alta
concentracdo de colageno e maior densidade de fibroblastos,
quando comparadas a cicatrizes fisioldgicas maduras. A auséncia
de epiderme também induz maior producio de colageno, dado
que queratinécitos inibem fibrose, parcialmente pela produgéo de
IL- I (interleucina- 1), a qual estimula sintese de MMPs (metalopro-
teinases), enzimas de degradacdo da matriz, e de IFN-ye TNF-a
(fator de necrose tumoral-a), sendo que estes dois Ultimos esti-
mulam a producio de colagenase (MMP | /metaloproteinase-1).
Este fato condiz com a maior probabilidade de ocorrer cicatriz
hipertréfica se a reepitelizagdo demorar mais de 3 meses®®.

Compondo a resposta inflamatoria, ha ativacdo de masto-
citos, tanto por IgE (imunoglobulina E) quanto por outras pro-
teinas do leito cruento. Em resposta, eles exocitam histamina
(mediador pré-fibrético), proteoglicanos e citocinas, como IL-4
e TGF-B (fator de crescimento transformante-B). O TGF-
¢é indutor de proliferacdo de fibroblastos e sua diferenciacdo
em miofibroblasto, sintese de TIMPs (inibidores tissulares de
metaloproteinases), além de agir como inibidor da sintese de
colagenase e da reepitelizacdo. Também é sugerido que haja
ativacdo de fibroblastos mediada por mastdcitos. Em cicatrizes
hipertréficas, o nimero de mastdcitos estd aumentado em
relacdo ao tecido cicatricial fisioldgico, além de haver maior
liberacao de histamina por essas células quando estimuladas com
substancia P o que teria como efeito final maior estimulacdo da
producdo de coldgeno por fibroblastos®.
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Osfibroblastos de tecido cicatricial hipertréfico apresentam
outrasalteracdes, como aumento daexpressao de fibronectina,
molécula responsavel pela migracdo celular no leito cruento,
o que explicaria o0 aumento da densidade de fibroblastos sem
aumento na proliferacao’. Além disso, os niveis de decorina
em cicatrizes hipertréficas encontram-se diminuidos, sendo
que fisiologicamente ela substitui o 4cido hialurénico e inibe
a proliferagdo celular, a producdo de TGF-B e colageno |, po-
dendo contribuir para o quadro cicatricial. Participando dessa
alteragdo cicatricial estd o aumento na expressao de colagenos
I e lll em relagdo as cicatrizes fisioldgicas e reduzida apoptose
de miofibroblastos, que tipicamente persistem no tecido apos
reepitelizacao®®,

Outra cicatrizacao exuberante é o queloide (Figura 2), que pos-
sui muita semelhanga coma cicatriz hipertréfica, sendo considerado
uma alteragdo patoldgica do reparo tissular.

O queloide ndo apresenta prevaléncia de género, porém atinge
diferencialmente as etnias, sendo relativamente comum em afri-
canos, espanhdis e asidticos, com incidéncia de 4,5 a 16% nessas
populacdes?. Queloides também sio associados a componentes
genéticos, dada sua maior incidéncia em familias com casos rela-
tados, e produgdo de melanina, ja que albinos ndo apresentam a
doenca’ e individuos de pele escura apresentam incidéncia quinze
vezes maior que os de pele clara®. Essa condi¢do é rara na meno-
pausa, mas frequente na gravidez e puberdade, sendo caracterizada
pelo crescimento acima da superficie cutdnea, além das bordas da
lesdo e pelo aspecto nodular®>.

Figura 2 — Exemplo de cicatriz queloidiana localizada em lobo inferior orelha direita.

Pessoas afetadas por essa patologia costumam apresentar
dor e prurido locais. As areas de maior incidéncia desta doenca
sdo: térax anterior, l6bulo da orelha, braco, terco médio da
face, ombro e 4rea pUbica. A distribuicdo anatdmica da patologia
condiz com o fato de ela estar relacionada com glandulas seba-
ceas, as quais estao presentes em maior quantidade nas regides
mencionadas e, em menor quantidade, nas palmas das méaos e
plantas dos pés, onde queloides sdo raros’. Podem ser origina-
dos por: tatuagens, vacinagdes, mordidas de insetos, piercings,
acne, foliculite, catapora, infeccdes, laceracdes, queimaduras,
procedimentos cirlrgicos e qualquer outro processo que gere
inflamagao cutdnea®'?. Esse distdrbio de cicatrizagdo pode surgir
de 3 meses? a 24 anos apds o estimulo danoso’.

No exame ao microscopio de luz, essa patologia apresenta
uma margem de avanco semelhante a uma lingua; feixes largos
e grossos de colageno juntamente com numerosas fibrilas de
pequena espessura, os quais estdo aleatoriamente organizados;
centro pobre em células, ao contrario da periferia; e, muitas
vezes, derme papilar integra, ja que lesdes intradérmicas podem
levar a esse quadro’.

Diferentes da cicatrizacdo hipertrdfica, queloides ndo seguem as
trésfases do processo de maturacio, apresentando auséncia de involu-
¢d0, 0 que leva a danos estéticos e funcionais'®. Ha diversas explicacdes
moleculares e celulares para justificar a patologia, porém é consenso
o fato de resultar de aumento do nimero de células, principalmente
fibroblastos, e da quantidade de elementos da matriz dérmica®.

Uma provavel hipétese fisiopatoldgica dos queloides é a
existéncia de reacao imunoldgica contra secrecdo sebacea nos
afetados pelo distdrbio, a qual seria desencadeada principalmen-
te na ocorréncia de lesdes. Deste modo, linfocitos T seriam
atraidos ao local com secregdo sebacea, levando a formagdo
aumentada de colageno e maior proliferacdo de fibroblastos
pelos mesmos mecanismos da fase inflamatdria da cicatrizagao
hipertrdéfica. Assim, conforme houvesse crescimento do queloi-
de, aconteceria o rompimento de mais unidades pilosebaceas,
propagando o processo e explicando a falta de involucao desta
condigdo. Indicios dessa suposicao sdo reacdes cutaneas posi-
tivas ao antigeno sebaceo intradérmico e resposta imunolégica
a pele autdloga em pacientes com queloides'?.

Fato ja comprovado é o aumento do colageno total e da
razdo colageno | por colageno lll em queloides quando compa-
rados com cicatrizes fisiologicas, o que condiz com a presenca
de numerosos feixes largos e grossos de colageno, verificada
na histologia das cicatrizes. Algumas das razdes para esta alte-
racdo da matriz sdo as caracteristicas tipicas dos fibroblastos
desta patologia: producao auténoma de coldgeno, respostas
aberrantes a citocinas, proliferacdo celular aumentada, supe-
rexpressdao de proteoglicanos e fibronectina, maior atividade
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metabdlica e resisténcia a apoptose. Fibroblastos de queloides
apresentam sensitividade aumentada e retroalimentagdo nega-
tiva disfuncional com relagdo ao TGF-B, além de 4 a 5 vezes
mais receptores para PDGF (fator de crescimento derivado de
plaguetas), levando, ambas as alteracées, a maior deposicao de
colageno e proliferacdo de fibroblastos. Contribuindo para o
distdrbio, ha mudancas na interagdo queratindcito-fibroblasto,
como se comprovou em coculturas de queratinécitos de queloi-
des com fibroblastos de pele integra, o que induziu um fendtipo
caracteristico ao da doenca nesta Ultima célula. Ja com relacdo
a producéo aberrante de proteoglicanos, ha niveis alterados de
decorina e biglicano, ambas moléculas envolvidas na arquitetura
do colageno, o que pode explicar a orientagdo randémica desta
substancia®®'2,

Se nas cicatrizes hipertroficas e queloides existem maior sin-
tese e maior deposicdo de colagenos que sua absorcao na matriz
extracelular, o contrario (maior absor¢io que sintese) também
pode ocorrer. Assim, ao invés de cicatrizes exuberantes teremos
a formacédo de ulceracoes ou feridas cutaneas.

Feridas sdo definidas como perda da solugdo de continuidade do
tegumento, representadas nao apenas pela ruptura da pele e do tecido
celular subcutaneo como também, em alguns casos, musculos, ten-
dbes e ossos. Traumatismos, queimaduras, Ulceras de pressao, Ulceras
por estase venosa, feridas nos pés diabéticos e feridas por radioterapia
sdo exemplos algumas das etiologias encontradas na prética clinica'®.

Dependendo do tempo de existéncia, as feridas podem ser
classificadas em agudas (cicatrizagdo em até trés semanas) ou cro-
nicas, quando ndo demonstram tendéncia a cicatrizagio apds trés
meses ou cura completa em um ano'3,

Diferentemente da cicatrizagdo fisioldgica no qual o processo
inflamatério € limitado, nas feridas cronicas esse processo é cons-
tante e conta com presenca prolongada de macréfagos, linfocitos
T e neutréfilos como células predominantes'* !5,

Nas feridas crénicas (Figura 3), hd aumento de quantidade e
agdo de enzimas proteoliticas como metaloproteases (MMP) e
serina-proteases que dificultam o processo de cicatrizacdo fisio-
l6gica, degradando fatores de crescimento e proteinas de adesdo
presentes na matriz extracelular. Entre as MMP as MMP2 e a MMP9
sdo predominantemente encontradas no infiltrado inflamatério das
Ulceras cronicas'.

Além do processo inflamatério constante, nas Ulceras cronicas
existem fibroblastos senescentes, cuja capacidade de migrago e res-
posta a fatores de crescimento estdo debilitadas'®. Esses fibroblastos
senescenes promoveriam a formagdo de uma matriz extracelular
deteriorada, que contribuiria para a ndo cicatrizagio da Ulcera'®.

Figura 3 — Exemplo de Ulcera cronica em membro inferior.

Porfim, a presenca de bactérias patogénicas provocando infeccao
nos tecidos da Ulcera crénica também é considerada como um fator
prepoderante para a ndo cicatrizacio adequada da lesdo. Quando tais
bactérias estdo apenas colonizando a lesdo (< 10° ufc/g), a literatura
médica indica que ndo ha interferéncia no processo de cicatrizagao'®.
Além de infeccio local, os portadores de Ulceras cronicas estao pre-
dispostos ao surgimento de quadros sistémicos (celulite, abscessos,
osteomielites) ou @ malignizagdo dessas lesoes.

Existem diferencas entre lesdes cronicas e agudas, contudo
estas ndo estdo limitadas a lesdo. A presenca de uma Ulcera
crdnica acarreta prejuizo psicoldgico e social tanto ao paciente
quanto a seus familiares. Ha que se considerar também as limi-
tagbes funcionais e dores provocadas pelas ulceracdes cronicas
de membros inferiores. Em casos extremos, essas complica-
¢6es podem conduzir & amputagdo do membro acometido,
corroborando com o fato das Ulceras de membros inferiores
serem a causa mais comum de amputagdo ndo traumatica de
membros'?,
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