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RESUMO

As cicatrizes do tipo queloide sédo caracterizadas pela proliferacéo excessiva de
fibroblastos e pela quebra do balango entre a producdo e degradacdo do
coldgeno, com seu aumento na derme. O tratamento mais estudado apds
retirada de queloide é a aplicacdo intralesional de corticdide sozinha ou
associado no pré e pés-operatorio. A fotobiomodulacdo (FBM) com a luz azul
tem demonstrado em estudos in vitro diminuicdo da velocidade de multiplicagéo
e da quantidade de fibroblastos bem como do TGF- B podendo ser uma
alternativa de baixo custo, ndo invasivo e sem efeitos colaterais para ser
associada ao tratamento mais preconizado. Dessa maneira, 0 objetivo deste
estudo foi avaliar o efeito da luz azul associado ao tratamento com corticoide no
pré e poés-operatorio da exérese de queloides. Foi realizado um ensaio clinico
randomizado, controlado e duplo cego dividido em dois grupos: 1) Controle
(N=2): aplicacdo intralesional de corticoide (AIC) no pré e pds-operatorio da
exérese de queloides e PBM placebo e 2) FBM associado a AIC (N=2) no pré e
pos-operatorio da exérese dos queloides (FBM ativo). A FBM foi realizada de
forma pontual, em contato, sobre o queloide no pré-operatorio (5 sessdes) e na
cicatriz remanescente no pos-operatorio (8 sessodes) utilizando LED azul (470
nm, 400 mW, 4 J por ponto, sendo 10 pontos lineares com espaco de 1 cm entre
eles). Paralelamente foi realizado um estudo in vitro utilizando fibroblastos da
linhagem L929 submetidos a FBM com o0s mesmos parametros e energias
radiantes de 4, 6 e 8 J para analise de viabilidade pela técnica de MTT,
analisados em 24 e 48h pés irradiacdo. Os pacientes responderam a trés
questionarios, um para avaliacdo da qualidade de vida (Qualifibro-UNIFESP), um
para determinar o fototipo de pele (FITZPATRICK) e um para avaliacdo da
satisfacdo da cicatriz (PSAQ) e a equipe de cirurgides plasticos preencheram o
questionario de Vancouver para avaliacdo da cicatriz (VSS), todos foram
respondidos no inicio do tratamento e com 01, 03 e 06 meses apds a cirurgia. O
queloide retirado foi enviado para analises histopatolégicas incluindo a coloragéo
com picrosirius red para andlise da area do colageno. Todos os dados foram
submetidos a andlise estatistica. Resultados: Houve diferenca na qualidade de
vida no grupo FBM no primeiro més do protocolo, e em todos os pacientes no
pos-operatorio avaliados pelo Qualifibro. Nao houve diferenca significativa na
analise da area de colageno nos pacientes submetidos a FBM ou placebo. Houve
maior satisfacdo pelo PSAQ-BR no grupo FBM no perido pré-operatério. Os
resultados in vitro demonstraram que o LED n&o alterou a viabilidade de
fibroblastos apds 24 e 48h, ndo sendo identificadas diferencas entre o grupo
controle e os irradiados. Conclusao: Apesar de néo ter tido diferenca significativa
entre 0s grupos no quesito qualidade da cicatriz (VSS) e nas avaliagbes de
qualidade de vida e satisfagdo (Qualifibro/PSAQ-BR), analisando
individualmente podemos concluir que houve melhora na qualidade de cicatriz e
clinicamente houve melhora significativa, bem como satisfacao dos pacientes em
todos os periodos analisados.

Palavras-chave: Queloides, Fotobiomodulacdo, corticoterapia, tratamento

cirdrgico.



ABSTRACT

Keloid-type scars are characterized by excessive proliferation of fibroblasts and
the breakdown of the balance between collagen production and degradation, with
its increase in the dermis. The most studied treatment after keloid removal is the
intralesional application of corticosteroid alone or associated in the pre and
postoperative period. Photobiomodulation (PBM) with blue light has shown in
vitro studies a decrease in the speed of multiplication and the number of
fibroblasts as well as TGF-, which could be a low-cost, non-invasive alternative
with no side effects to be associated with the most recommended treatment.
Therefore, the objective of this study was to evaluate the effect of blue light
associated with corticosteroid treatment in the pre and postoperative period of
keloid excision. A randomized, controlled, and double-blind clinical trial was
conducted divided into two groups: 1) Control (N=2): intralesional application of
corticosteroid (IAC) in the pre and postoperative period of keloid excision and
placebo PBM and 2) PBM associated with IAC (N=2) in the pre and postoperative
period of keloid excision (active PBM). The PBM was performed in a punctual
manner, in contact, on the keloid in the preoperative period (5 sessions) and on
the remaining scar in the postoperative period (8 sessions) using blue LED
(470nm, 400mW, 4J per point, being 10 linear points with a space of 1cm
between them). In parallel, an in vitro study was carried out using fibroblasts of
the L929 lineage submitted to PBM with the same parameters and radiant
energies of 4, 6, and 8J for viability analysis by the MTT technique, analyzed at
24 and 48h post-irradiation. The patients answered three questionnaires, one for
quality of life assessment (Qualifibro-UNIFESP), one to determine skin phototype
(FITZPATRICK), and one for scar satisfaction assessment (PSAQ), and the team
of plastic surgeons filled out the Vancouver questionnaire for scar assessment
(VSS), all were answered at the beginning of treatment and at 01, 03, and 06
months after surgery. The removed keloid was sent for histopathological
analyses including staining with picrosirius red for collagen area analysis. All data
were submitted to statistical analysis. Results: There was a difference in quality
of life in the PBM group in the first month of the protocol, and in all patients in the
postoperative period evaluated by Qualifibro. There was no significant difference
in the analysis of the collagen area in patients submitted to PBM or placebo.
There was greater satisfaction by the PSAQ-BR in the PBM group in the
preoperative period. The in vitro results showed that the LED did not alter the
viability of fibroblasts after 24 and 48h, with no differences identified between the
control group and the irradiated ones. Conclusion: Despite not having had a
significant difference between the groups in the scar quality item (VSS) and in
the quality of life and satisfaction evaluations (Qualifibro/PSAQ-BR), analyzing
individually we can conclude that there was an improvement in scar quality and
clinically there was a significant improvement, as well as patient satisfaction in all
periods analyzed.

Keywords: Keloids, Photobiomodulation, corticotherapy, surgical treatment.
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1. CONTEXTUALIZACAO

1.1. CICATRIZACAO

O processo de cicatrizacdo € um evento dindmico, complexo e
coordenado que envolve diversas alcas de feedback e circuitos regulatérios de
eventos moleculares, celulares e bioquimicos com o fim de reparar o tecido
lesado (Campos et al, 2007). Esse processo pode ser dividido em trés fases
principais: inflamatéria (hemostasia e inflamacédo), proliferativa (tecido de
granulacdo) e remodelacdo (maturacdo) (Clark, 2005) essas fases se
sobrepdem e sdo mediadas por diversos fatores, como interleucinas, fatores de

crescimento, citocinas, vitaminas entre outros (Neligan et al, 2016; Ferreira et al,

2007; Potter, Veitch e Johnston, 2019). (Quadro 1).

Quadro 1: Fases da cicatrizacdo: Principais fatores e eventos envolvidos.

x PRINCIPAIS FATORES E
FASE DURACAO CELULAS ENVOLVIDAS PRINCIPAIS EVENTOS
Células: Plaquetas, Ativagao 9 a. cascata de
e . coagulacéo;
neutrofilos e macrofagos. dil ~ - ,
) Fatores: TGF-B vasodilatagéo, quimiotaxia
INFLAMATORIA 48h-72h ) ’ celular, destruicdo de
tromboxana A2, bactérias, inicio da
prostraglandinas, PDGF, : ! N
fibroplasia e formacgéo da
FGF, EGF,
MEC.
Epitelizagéo,
neoangiogénese,
Fibroblastos, VEGF, formacdao de tecido de
PROLIEERATIVA 4 a 25 dias PDGF,_ rrpo_ﬂbroblastos, granulggao e o_Ieposu;ao
gueratindcitos, TGF-f3, de colageno (tipo Il por
TNF-a. primeiro e |
posteriormente, contracédo
da ferida.
. . Organizacéo do colageno,
REMODELACAO Mesesa | Colagenos tipo | e lll, substituicdo progressiva
anos colagenases. ) .
do tipo Il para o tipo |.

Legenda: TGF-B= Fator transformador beta; PDGF= fator de crescimento derivado das
plaguetas; FGF=fator de crescimento derivado dos fibroblastos; EGF=fator de crescimento

epidérmico; VEGF= Fator de crescimento endotelial vascular; TNF-a= fator de necrose tumoral
alfa; MEC= matriz extra-celular.

Durante as fases de cicatrizacdo qualquer morbidade ou evento que
desregule o processo de cicatrizacdo, podem inibir ou prejudicar todo o

processo, fazendo com que ndo haja fechamento da lesdo, como em Ulceras, ou
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pelo contrario a exacerbacdo desses eventos podendo induzir a cicatrizes
hiperproliferativas como as hipertroficas e os queloides (Neligan et al, 2016;
Ferreira et al, 2007; Potter, Veitch e Johnston, 2019). (Quadro 2).

Quadro 2: Fatores que interferem na cicatrizagdo e seus principais exemplos.

FATORES QUE INTERFEREM NA

CICATRIZACAO PRINCIPAIS EXEMPLOS

Infeccbes; isquemia, presenca de corpo
LOCAIS estranho; manipulacéo inadequada,
pressao excessiva na cicatriz, irradiacao.

Deplecao proteica, deficiéncia de
vitaminas A, C e complexo B; deficiéncia
SISTEMICOS de oligoelementos como o Zinco; Diabete
Melito, obesidade; quimioterapias e
corticoterapias.

SINDROMES ASSOCIADAS EhIers-Da_ln_Io_s; homocistendria;
osteogenisis imperfecta.

PREDISPOSICAO ETNICA Africanos e asiaticos (queloides).

Fonte: (NELIGAN et al, 2016; FERREIRA et al, 2007).

1.2. CICATRIZES PATOLOGIAS

No que se refere as cicatrizes patologicas excessivas, destacam-se as do
tipo hipertréficas e queloides. A primeira € relacionada principalmente a ma
técnica operatdria com sintese inadequada dos tecidos e a areas de maior
tensdo para o fechamento da pele, como térax anterior e regido dorsal.
Apresenta-se restrita na linha da cicatriz e normalmente regridem
espontaneamente (Neligan et al, 2016; Ferreira et al, 2007; Mahdavian et al,
2012; Wolfram, 2009, Lee Peng e Kerolus, 2019).

1.2.1. QUELOIDES

As cicatrizes excessivas do tipo queloide sao caracterizadas pela
proliferagéo excessiva de fibroblastos e pela quebra do balango entre a producéo
e degradacao do colageno, com seu aumento na derme. Diferentemente das
cicatrizes hipertroficas, os queloides ndo regridem espontaneamente,

ultrapassam a linha da cicatriz com crescimento desorganizado, disforme e
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grosseiro, comparado a uma tumoragao benigna, inclusive essa némina deriva
do grego “kelth” que significa tumor e eidoz que significa forma (Ferreira et al,
2007; Wolfram et al, 2009, Limandjaja, Niessen, Scheper e Gibbs, 2020, Nangole
e Agak, 2019).

Além do aspecto estético desagradavel, muitas vezes essas cicatrizes
sdo dolorosas, pruriginosas podendo causar incapacidade funcional (por
exemplo cicatrizes nas articulagdes), trazendo como consequéncia prejuizos
psicossociais e na qualidade de vida dos portadores. (Bock et al, 2006; Motoki
et al, 2018).

Os aspectos histopatologicos dos queloides na microscopia de luz
incluem um tecido de epitélio fino, uma derme espessada, aumento de fibras
coldgenas que sdo desorganizadas e entremeadas com abundante mucina e
poucas fibras elédsticas. HA um aumento de fibroblastos arredondados e as
glandulas sebaceas e os foliculos pilosos estdo diminuidos ou ausentes.
(Ferreira et al, 2007; Placik e Lewis, 1992; Ackerman et al, 1997; Kikuchi, Kadono
e Takehara, 1995; Beer, 2008, Limandjaja, Niessen, Scheper e Gibbs, 2020).
(Figura 1).

Figura 1: Aspecto clinico de um queloide.
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Na microscopia eletrdnica observam-se fibras coldgenas com didmetros
reduzidos comparados a uma cicatriz normal, os fibroblastos apresentam
actinomiosina em seu citoplasma, sugerindo que muitas dessas células seja uma
transicdo entre os fibroblastos e miofibroblastos. Na histologia também se
observa uma predominancia do colageno do tipo | e menor quantidade de
colageno do tipo lll, sendo que o tipo Il encontra-se aumentado nos queloides.
(Ferreira et al, 2007; Reis, 1994).

A génese dessa morbidade ainda ndo esta suficientemente esclarecida,
devido principalmente a falta de estudos in vivo e por esta patologia ndo estar
descrita em animais, dificultando assim o estudo biologico adequado. (Wolfran
et al, 2009; Arno et al, 2014, Ferreira et al, 2007; Neligan et al, 2016).

Estudos tém demonstrado que a génese da hiperproliferacdo de
fibroblastos esta relacionada com aspectos inflamatérios (Zheng-Cai et al, 2020)
e com o aumento da expressao do fator de crescimento e transformacéao 31
(TGF-B1) nas células endoteliais do tecido de neovascularizagdo, que ja
apresenta expressdo aumentada de VEGF e um aumento na expressdo do
CTGF (fator de crescimento do tecido conectivo). (Arno et al, 2014; Lee et al,
2017; Hahn et al, 2016; Chin et al, 2001; Fujiwara, Muragaki e Ooshima, 2005;
Marneros e Krieg, 2004; Colwell, 2005; Nangole e Agak, 2019).

O TGF-B tem o papel chave na hiperproliferagcdo de fibroblastos e
consequentemente de colagenos. Ele regula a proliferacdo dessas células bem
como a sintese de colageno. Em um processo de cicatrizagdo normal os niveis
de TGF-B reduzem no término do reparo tecidual, contudo nos queloides néo
diminui, mantendo sua producéo alta e desregulada. (Wolfram et al, 2009;
Sarrazy, 2011; QU, 2012).

Também tem sido demonstrado que nos queloides existe uma quantidade
reduzida de enzimas que degradam os componentes da matriz extracelular
como as metaloproteinases. Aumento de receptores de PDGF (fator de
crescimento derivado de plaquetas) nos fibroblastos, ativacdo excessiva de
sinais para fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), namero
reduzido de apoptose de fibroblastos e aumento da expresséo de linfopoietina
estromal do timo (Shin Ju, Kim Sh, Kim H, et al) e ativacéo de fibrécitos via fator-
1 derivado de células estromais séo outros achados relacionados a cicatrizes

hiperproliferativas. (Haisa, Okochi e Grotendorst, 1994; Savah et al 1999).
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Alguns estudos mostraram que o0s queloides podem ter sua génese
predisposta por genes autossdémicos dominantes com penetrancia incompleta e
expressdes variadas, contudo ndo se tém sucesso em isolar um gene ligado
diretamente ao queloide. Também tem se demonstrado em alguns estudos uma
maior prevaléncia no sexo feminino (Brown e Bayat, 2009; Marneros et al 2001;
Chen et al, 2006; Clark et al, 2009; Shih e Bayat, 2010; Nakashima et al, 2010;
Noishiki, Hayasaka Y e Ogawa, 2019).

1.2.2. PRINCIPAIS TRATAMENTOS PARA OS QUELOIDES

O tratamento dos queloides ainda é um grande desafio. Existem diversos
tratamentos preconizados para o queloide, contudo a literatura € controversa
visto que muitos dos estudos conduzidos usam metodologia questionavel e com
resultados imprecisos o que dificulta a elaboragcdo de novos protocolos de
tratamentos. Sendo assim, ndo ha nenhum consenso sobre a melhor terapia a
ser usada para reduzir a taxa de recidiva e que esteja associada a menores
efeitos colaterais indesejaveis 0s quais limitam o uso de muitas terapias. Os
quadros 3 e 4 resumem O0s principais tratamentos utilizados descritos na
literatura (Arno et al, 2014; Jagadeesan e Bayat, 2007; Hahn et al, 2016; Gold,
2014; Chen et al, 2020; Gupta e Kalra, 2002; Davison et al, 2009; Van Leeuwen,
Van Leeuwen e Niessen, 2014; Van Leeuwen et al, 2015; Har-Shai et al, 2007,
Jin et al, 2013; Vrijman et al, 2011; Van Drooge et al, 2015; Erol et al, 2008;
Betarbet e Blalock, 2020; Lee et al, 2019, Walsh et al, 2023).

Os tratamentos buscam principalmente reduzir os sintomas do paciente
(dor, prurido e limitacdes funcionais), reduzir o volume da cicatriz e melhorar a

qualidade estética.
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Quadro 3: Principais monoterapias utilizadas para tratamento de queloides.

PRINCIPAIS

MONOTERAPIAS EFEITOS COLATERAIS RECIDIVA
x Complicacdes minimas
RESSECCAO : . 0
CIRURGICA reIaC|onada§ ,ao.procedlmento 45-100%
~ cirdrgico.
APLICACAO ulceracoes, alteracdes da
INTRALESIONAL coloracao da pele, surgimento de <50%

DE CORTICOIDE
(TRIANCINOLONA)

telangectasias, relatos de
sindrome de Cushing.

Dor, hiperpigmentacéao,

Similar ao triancil,
poucos estudos com

5-FLUORACIL ulceragdes. Relato de alopecia use(;;rﬁgr?tz’
transitoria. ge
associado a outras
terapias.
. ~ 24% (em torno de
Hipopigmentacao permanente da
A 50% respondem
CRIOTERAPIA pele, dor, limitacdo no uso para .
: : . positivamente ao
paciente com fototipos maiores. .
tratamento isolado)
L ASERS Eritema, al_teragao da plgmenta(;Nao 24-100% usados
- da pele, cicatrizes apo6s formacéo .
(ablativos) isoladamente.

de Ulceras.

Fonte: (ARNO et al, 2014; JAGADEESAN E BAYAT, 2007; HAHN et al, 2016; SHIN et al,
2016; SHIN E KIM, 2016; GOLD, 2014; CHEN et al, 2020; GUPTA E KALRA, 2002; DAVISON
et al, 2009; VAN LEEUWEN, VAN LEEUWEN E NIESSEN, 2014; VAN LEEUWEN et al, 2015;
HAR-SHAI et al, 2007; JIN et al , 2013; VRIIJMAN et al, 2011; VAN DROOGE et al, 2015; EROL

et al, 2008; BETARBET E BLALOCK, 2020; LEE et al, 2019).

Quadro 4: Principais terapias combinadas utilizadas para tratamento de queloides

PRINCIPAIS
TERAPIAS EFEITOS COLATERAIS RECIDIVA
COMBINADAS
EXERESE CIRURGICA | e e okde somente
+ INJEGAO DE depressdes na cicatriz deiscénciés <30%
CORTICOIDES T
da ferida.
EXERESE CIRURGICA Descritos doencgas malignas 22I§/om\tg:ir;0n?3ito
+ RADIOTERAPIA ' ’
entre os estudos.

Fonte: (ARNO et al, 2014; JAGADEESAN E BAYAT, 2007; HAHN et al, 2016; SHIN et al,
2016; SHIN E KIM, 2016; GOLD, 2014; CHEN et al, 2020; GUPTA E KALRA, 2002; DAVISON
et al, 2009; VAN LEEUWEN, VAN LEEUWEN E NIESSEN, 2014; VAN LEEUWEN et al, 2015;
HAR-SHAI et al, 2007; JIN et al , 2013; VRIJMAN et al, 2011; VAN DROOGE et al, 2015; EROL

et al, 2008; BETARBET E BLALOCK, 2020; LEE et al, 2019).

Dentre os tratamentos citados destacam-se a ressecc¢édo da lesdo com

margem, o uso de corticoide injetavel e a radioterapia, sendo também utilizados
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associacdo das terapias, com a aplicacdo pré e pds-operatoria. Estudos
demonstram a remisséo dos queloides, contudo muitos deles evidenciando uma
alta taxa de recidiva da doenca utilizando todos os tratamentos ja preconizados
(Arno et al, 2014; Wolfram, 2009; Huu et al, 2019; Shin et al, 2019; Chen et al,
2019).

A resseccédo cirargica com margem, isoladamente ndo tém resultados
bons, demonstrando em estudos até 45% a 100 % de recorréncia no pos-
operatorio (Berman, Maderal e Raphael, 2017). Essas altas recorréncias tém
sido estudadas e sua principal causa seria a ressecgao com margens
inadequadas, pois estudos demonstram alta quantidade de fibroblastos em
atividade na periferia dos queloides, além de tensédo no fechamento da lesao,
falta de cuidados na manipulacdo dos tecidos e ma técnica na realizacdo da
hemostasia. Mesmo com todos os cuidados a taxa de recidiva € alta
necessitando terapias adjuvantes no pré e/ou pos-operatoérios. (Arno et al, 2014;
Wolfram, 2009; Syed et al, 2012; Tan et al, 2010; Chen et al, 2020; Mohammadi,
2019).

A radioterapia tem-se demonstrado efetiva na reducéo da recorréncia do
queloide usada pOs excisdo cirlrgica, comparado ao seu uso isoladamente
(Mankowski et al, 2017), contudo ndo existe nenhum consenso aceito sobre a
dose ou modalidade a serem usados no tratamento pés-operatorio. Além disso,
0S riscos potenciais a longo prazo e o sitio anatdbmico onde sera realizado a
radiacdo associado ao custo elevado limitam o seu uso (Ogawa et al, 2009).
Relatos de doenca maligna apds a radiacdo em queloides ja foram reportados
na literatura. (Arno et al, 2014; Wolfram, 2009; De Cicco et al, 2014; Ogawa et
al, 2009).

A aplicacdo intralesional de hexacetonida de triancinolona (Triancil®-
Marca registrada de Apsen Farmacéutica S.A), tem sido considerado o
tratamento de primeira linha para os queloides, a dose preconizada é de 2,5mg
a 20mg em topografia da face e de 20mg a 40mg nas outras regides do corpo.
Seu mecanismo baseia-se na diminuicdo da sintese de colageno e
glicosaminoglicanas e na inibicdo da producao dos fibroblastos (Shin Jy et al,
2016). Devido ao seu efeito anti-inflamatorio e de vasoconstricdo observa-se

também a diminuicdo do prurido e da dor nos pacientes. Estudos demonstram
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taxas de recidiva variaveis até de 50% (Arno et al, 2014; Gold, 2014; Ledon et
al, 2013; Huu et al, 2019; Chen et al, 2019).

N&o existe nenhum consenso sobre a quantidade e tempo de tratamento
com este corticoide sendo que o uso prolongado pode levar a ulceragoes,
alteracOes da coloracédo da pele e surgimento de atelangectasias (Arno et al,
2014) além de relatos de aparecimento de sindrome de cushing apds seu uso
(Shin Jy et al, 2016; Gold, 2014; Ledon et al, 2013; Huu et al, 2019; Chen et al,
2019).

O uso isolado do corticoide além dos efeitos colaterais ja citados muitas
vezes nao induz a regressao total dos queloides e resultam em cicatrizes
residuais ndo estéticas, com alteracdo de cor, alargamento, telangectasias e
depressodes. (Gold, 2014; Ledon et al, 2013)

A terapia combinada da resseccao cirdrgica com uso do corticoide
injetavel tem demonstrado ter um bom custo-beneficio e seguranca com
diminuicdo das taxas de recidiva, em torno de 29%, apesar existir uma grande
variacéo de protocolos e resultados o que dificulta a avaliacao precisa. (Sclafani
et al, 1996; Hamrick, Boswell e Carney, 2009; Shons e Press, 1983; Bermam e
Flores, 1997; Kiil, 1977; Jung et al, 2009).

Devido a alta taxa de recidiva com o uso dos tratamentos atuais, 0
queloide pode permanecer por muito tempo sendo em muitas vezes
incapacitante, com diminuicéo de sua qualidade de vida (Motoki et al, 2018). Este
fato leva a busca constante por novos produtos e tecnologias minimamente
invasivas com o intuito de melhorar o tratamento, com menos efeitos colaterais

e menor taxa de recidiva.

1.2.3. FOTOBIOMODULACAO NO TRATAMENTO DE QUELOIDES

Neste contexto a terapia de fotobiomodulacdo (FBM) tem ganhado cada
vez mais destaque na literatura. A FBM também conhecida como terapia com
luz em baixa intensidade utiliza de fontes de luz de baixa poténcia, normalmente
abaixo de 500 mW, com irradiacdo ndo ionizante tanto da faixa visivel do
espectro eletromagnético (400-760 nm) como da infravermelha (760-1000 nm),
que agem nos tecidos produzindo efeito bioldgico positivo nas células
(Fernandes, Ferrari e Franca, 2017; Freitas e Hamblim, 2016).
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As respostas fotobioldgicas sdo devidas as mudancas quimicas e fisicas
induzidas pelos fétons nos tecidos biolégicos. Cada comprimento de onda ira
interagir mais especificamente com um croméforo (molécula fotorreceptora)
especifico e essa interagdo iniciara uma cadeia de reacdes fotoquimicas e
fotofisicas. Um importante croméforo para comprimentos de onda vermelho e
infravermelho proxima € a enzima citocromo C oxidase, enzima encontrada na
mitocondria e que participa da cadeia transportadora de elétrons sinalizando
caminhos que induzem a producédo de oxido nitrico (NO), Adenosina trifosfato
(ATP) e espécies reativas de oxigénio (ROS), podendo induzir a transcri¢cdo de
varios fatores de crescimento como o derivado de plaquetas (PDGF), TGF-j3,
derivados de fibroblastos (FGF), interleucinas e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), bem como a diminuigdo ou inibigdo desses fatores dependendo dos
parametros dosimétricos adotados (Fernandes, Ferrari e Franca, 2017; Mamalis,
Lev-Tov, Nguyen e Jagdeo, 2014; Barolet e Boucher, 2010; Silva et al, 2010;
Tricarico et al, 2018; Hu et al, 2017).

Existem estudos utilizando a FBM em cicatrizes poés-operatorias de
diversos tipos de cirurgia demonstrando efeitos benéficos da FBM no processo
de cicatrizacdo, mostrando assim a efetividade e seguranca dessa terapia.
(Barolet e Boucher, 2010; Ojea et al, 2016; Freitas et al, 2013; Alsharnoubi et al,
2018; Epstein et al, 2018; Herascu et al, 2005; Ramos et al, 2019; Carvalho et
al, 2010; Fuji et al, 2008; Park et al, 2016).

Estudos experimentais in vitro utilizando fibroblastos de queloides e da
derme humana tém demonstrado efeitos positivos incluindo ao aumento na taxa
de apoptose e diminuicdo da velocidade de diviséo celular destes fibroblastos,
diminuicdo da sintese de colageno e da expressao de TFG-B. Nesses estudos,
destaca-se a luz azul com comprimento de onda variando de 410-480 nm e
observa-se efeito inibitorio dos fibroblastos e em TGF-3 com maiores densidades
de energia (0,326 A 640J/cm?). (Lee et al, 2017; Hahn et al, 2019; Mamalis et al,
2016; Mignon et al, 2018; Oplander et al, 2011; Hawkins e Abrahamse, 2006;
Lev-Tov, Brody, Siegel e Jagdeo, 2013; Frigo et al, 2010; Bonatti et al, 2011).

A luz azul também possui efeitos benéficos quanto a hidratacédo da pele,
evitando a perda de agua transepidérmica (Menezes et al, 2015) e também
antimicrobiana, agindo principalmente nos cromoforos de flavinas e

protoporfirinas bacterianas (Scott et al, 2019).
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Estudo experimental recente utilizando a luz azul (410-430 nm, densidade
de poténcia 0,69 W/cm?2), em diferentes exposi¢cdes radiantes no alvo, para
irradiar cultura de fibroblastos de queloides retirados de humanos, obteve
resultados que corroboram os estudos anteriores, mostrando que nas fluéncias
de maior energia obtiveram como resultados taxas metabodlicas menores nos
fibroblastos dos queloides. (Magni et al, 2020).

E possivel que a luz azul interaja com os croméforos mitocondriais da
mesma forma que a luz vermelha e infravermelha, uma vez que os centros heme
gue estédo espalhados nos citocromos tém um pico de absorc¢éo significativo que
coincide com a banda de Soret das porfirinas (Hamblin MR, 2018). No espectro
da Iluz azul, flavoproteinas como NADH-dehidrogenase e succinato-
desidrogenase, e porfirinas podem funcionar como fotorreceptores (Karu TI,
Kolyakov SF, 2005).

Estes estudos associados a resultados de efeitos benéficos da FBM em
processo de cicatrizacdo sugerem um caminho promissor para o0

estabelecimento desta modalidade terapéutica no tratamento de queloides.
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2. JUSTIFICATIVA

As cicatrizes patolégicas, principalmente as do tipo queloide. S&o
estigmatizantes, de crescimento descontrolado e irregular, pruriginosas e em
muitos casos dolorosas, sendo assim, muitas vezes incapacita e limita as
atividades didrias e o convivio social de quem é acometido por essa
enfermidade.

Os tratamentos mais utilizados atualmente para os queloides estdo
relacionados a efeitos colaterais indesejaveis, alta taxa de recidiva ap0ds o
tratamento e em nosso meio os altos custo que impossibilita muitos dos
pacientes a terem um tratamento completo principalmente no sistema publico de
saude, onde os pacientes ndo tém acesso a diversas terapias, sendo necessario
dessa maneira a busca de alternativas de baixo custo como a FBM.

Mesmo com diversos estudos na literatura ndo h& consenso sobre o
melhor tratamento ou protocolo a ser adotado no caso de queloides
principalmente devido a falhas de delineamento metodoldgicos, descricao
incompleta dos resultados e andlise realizadas bem como as préprias incertezas
acerca do queloide que incluem patologia imprevisivel e causas ainda mal
definidas sendo necesséario novos estudos como este para buscar melhor
elucidacao da patologia.

A terapia de FBM com LED ou LBP (Luz de Baixa Poténcia) surge com
uma possibilidade terapéutica devido aos seus efeitos em processo de
cicatrizacdo e reparo sendo alternativa de baixo custo, ndo invasiva, sem efeitos
colaterais, de facil utilizacéo e reprodutibilidade. Mais especificamente a FBM ja
demonstrou modular de forma positiva o processo inflamatério especificamente
TNF-B e colageno tipo | que estdo associados a génese do queloide. Dessa
maneira objetiva-se a associacdo da FBM no pré e pos-operatério da resseccdo
cirdrgica de forma a melhorar o processo de cicatrizacéo e a qualidade da cicatriz

reduzindo a possibilidade de recidiva.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS GERAIS:

O objetivo desse ensaio clinico randomizado duplo cego foi verificar os
efeitos da combinacdo da FBM utilizando LED azul e da aplicacdo de corticoide
intralesional sobre a taxa de recidiva de queloides apds resseccao cirlrgica e

sobre a qualidade da cicatriz neoformada.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Avaliar os efeitos da FBM utilizando LED azul sobre:

- A qualidade de cicatriz utilizando a escala de cicatriz de Vancouver
(VSS) (Santos et al, 2014).

- A mudanca na qualidade de vida dos participantes avaliada pelos
questionarios: QualiFibro/Cirurgia Plastica-UNIFESP (Furtado,2008) e o
guestionario de avaliacéo da cicatriz pelo paciente (Ota, 2016).

- A quantidade (4rea) e organizacdo do colageno e fibroblastos de
gueloide que sofreu resseccéo;

- A viabilidade de fibroblastos L929 submetidos a irradiacdo com os

mesmos parametros utilizados clinicamente.
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4. HIPOTESES

O protocolo da FBM em combinag¢éo com a corticoterapia no pré e no pos-
operatorio da exérese de queloides melhora a distribuicdo e organizacdo do
coldgeno no tecido cicatricial, diminui a quantidade de fibroblastos reduzindo
taxa de recidiva e desta forma melhora o aspecto geral da cicatriz e

consequentemente a qualidade de vida do participante.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. DELINEAMENTO DA PESQUISA

Foi conduzido um ensaio clinico randomizado, duplo-cego (paciente,
equipe e analista) e controlado, no periodo de dezembro de 2020 a nhovembro
de 2023, em pacientes com queloide atendidos no ambulatério do Servigo de
Cirurgia Plastica do Conjunto Hospitalar do Mandaqui e também recrutados a
partir do Ambulatério de Especialidades da Universidade Nove de Julho
(UNINOVE) na cidade de S&o Paulo/SP. Este ensaio clinico foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Nove de Julho (UNINOVE) sob o
namero 4.594.799 e do Conjunto Hospitalar do Mandaqui (CHM) sob o nimero
4.281.616.

Apbs explicacdo verbal e por escrito do estudo, os participantes que
aceitaram o convite para participar da pesquisa assinaram o0 termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice 1).

5.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos na pesquisa pessoas entre 18 e 65 anos, com fototipo de
pele Fitzpatrick I-VI, apresentando queloides sem nenhum tipo de tratamento
prévio, ou em recidivas de exérese cirargica apenas ou recidiva ap0s uso de
outras terapias com pelo menos 03 meses sem estar utilizando qualquer
tratamento, atendidos no ambulatério do Servico de Cirurgia Plastica do
Conjunto Hospitalar do Mandaqui, e no ambulatério de especialidades da
Universidade Nove de Julho na cidade de S&o Paulo/SP.

5.3. CRITERIO DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo pacientes com queloides com qualquer tipo de
tratamento em vigéncia, pacientes gravidas e lactantes, queloides que né&o
tinham a possibilidade de resseccdo com sintese priméaria da pele, pacientes

com colagenoses, alergias as medicacoes utilizadas, contraindicagéo ao uso de
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corticosteroides e contraindicagdes a realizac&o de cirurgia (Ex.: Coagulopatias,

alergias, qualquer tipo de diabetes).

5.4. COMPOSICAO DOS GRUPOS

Os pacientes foram distribuidos de maneira randomizada em dois grupos
(Figura 2):

A) FBM: Grupo Aplicacdo de corticoide injetavel (ACI) no pré e pos-
operatorios + FBM + exérese cirurgica do queloide (ECQ) + FBM pds-operatoria.

B) PLACEBO: Grupo ACI + ECQ: (ACI) no pré e pos-operatorios da
exérese cirdrgica do queloide (ECQ). A aplicacdo da FBM foi simulada com
aparelho idéntico ao do grupo FBM ativo, com caneta de mesmo modelo, mas
nao conectada ao equipamento (desligada) e com a simulagéo sonora.

CRITERIO§ DE GRUPOS PROCEDIMENTOS
INCLUSAO
. GRUPO ' : CIRURGIA /
PARTOPANTES | | PLACERO ez

(N=4)

+ Idade: 1865 anos;

= Fitzpatrick I-VI;

» Queloides sem tratamento
prévio;

LED AZUL PLACEBO) CORTICOIDE + LEDPLACEBO

"PRE-OPERATORIO
CORTICOIDE + FBMLEDAZUL

« Recorréncia de outros

tratamentos, semestarem

terapia pelo menos por 03 GRUPO FBM ) 7
meses; ‘ N= 2 CIRURGIA

- 3 =5 Y DOS 4 g 7
Queloides com possibidade de (PROCEDIMENTO PADRAO + -

fechamento primario.

LED AZUL) POS-OPERATORIO
CORTICOIDE + FBMLEDAZUL

Figura 2: Fluxograma demonstrando a alocac¢éo nos grupos e procedimentos.

5.5. CALCULO E TAMANHO DA AMOSTRA

O calculo amostral foi baseado no desfecho priméario da qualidade de
cicatrizagao pela escala “Vancouver scar scale” (Sullivan et al, 1990), e realizado
para mostrar uma diferenca de meédias entre dois grupos sendo o grupo 1
constituido por pacientes com uso de corticoides e grupo 2 constituido por

pacientes com uso de corticoides e fotobiomodulacdo em queloides.
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Usando um nivel de significancia igual a 0,05 e um poder de 80%, e se
baseando no artigo de Hewedy et al (2020) para obter as médias de melhora da
cicatrizacdo poés cirurgicos, em 3 meses, pela “Vancouver scar scale” (grupo
corticoide: média=1,95; DP=1,84). Devido a falta de dados na literatura quanto
ao grupo 2 estimamos a mesma variabilidade encontrada no grupo 1. Sendo
definido o tamanho amostral com 10% de perdas de 58 participantes (n=58)

divididos em dois grupos iguais de 29 participantes (n=29).

5.6. RANDOMIZACAO

Foi realizada uma randomizacdo em blocos de 4 pacientes, sendo
randomizado um total de 4 pacientes, ap06s a selecdo pelos critérios de inclusédo
e exclusao, utilizando um programa gerador de sequéncias nao determinadas
(Sealed Envelope Ltd. 2022, disponivel desde 2001 em
https://sealedenvelope.com/simple-randomiser/vl/lists). Envelopes pardos
continham em seu interior a informacao de qual grupo o participante faria parte.
Estes envelopes foram lacrados, o contetdo era desconhecido tanto pela equipe
participante incluindo analistas quanto pelos pacientes. O sorteio foi realizado
por um colega médico, ndo participante da equipe do estudo. Os grupos em que

o participante estava foi informado apés o término da intervencao.

5.7. CEGAMENTO

Foi atribuido cédigos aos participantes, sendo que toda a equipe que
participou da avaliacdo do exame fisico do paciente (VSS), os patologistas e
analistas das laminas histopatoldgicas, ndo sabiam de qual grupo os pacientes
estavam participando. Para cegamento dos pacientes quanto a luz, no grupo
controle foi utilizado 6culos com vedacdao, solicitado que o paciente mantivesse
os olhos o tempo todo fechados e foi utilizado o mesmo aparelho com o mesmo
som, contudo o contado no paciente era feito com uma caneta ndo acoplada ao

aparelho, assim simulando o toque e o som (Figura 3).


https://sealedenvelope.com/simple-randomiser/v1/lists
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Figura 3: Demonstragéo da realizacdo do cegamento e simulagéo da irradiacéo placebo.

5.8. METODOLOGIA PARA ANALISE DOS GRUPOS

As variaveis categoricas foram representadas pela frequéncia absoluta e
relativa. As varidveis quantitativas foram representadas por média e desvio-
padrdo ou mediana e intervalo interquartilico (mediana [P25; P75]) de acordo
com a distribuicéo verificada pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Quando
um dos grupos obteve tamanho (n) menor que 12 sujeitos as variaveis
guantitativas serdo representadas diretamente por mediana e intervalo
interquartilico e comparados por testes ndo paramétricos.

As variaveis no tempo pré foram comparadas da seguinte forma: as
proporcdes das variaveis estudadas foram comparadas entre os grupos pelo

teste de qui-quadrado. As comparacgfes das médias das variaveis quantitativas
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entre os grupos foram realizadas pelo teste T para amostras independentes ou
pelo teste de Mann-Whitney.

Para comparar 0s grupos e 0s tempos das meédias das variaveis
quantitativas estudadas (por exemplo: escore Vancouver, &rea da cicatrizacdo
etc.) foi realizado o modelo de Equagbes de EstimacOes Generalizadas (GEE
Model) (Liang e Zeger, 1986; Zeger e Liang, 1986; Guimaraes e Hirakata, 2012).
Essa analise sera realizada ja que a amostras foram relacionadas, ou seja, 0
mesmo paciente responde em varios momentos distintos as mesmas medidas.
Seré testado o efeito principal de grupo, tempo e a interacdo dupla dos fatores
(grupo*tempo). O modelo foi composto por uma matriz de correlacéo trabalho
unstructured, uma matriz de covariancia do estimador robusto e uma distribuicdo
conforme resultado do teste de normalidade (normal ou gamma) com uma
funcdo ligacdo adequada (identidade ou logaritmica). Quando significativo, o
teste post-hoc de Bonferroni foi utilizado para identificar as categorias distintas.

As anadlises foram realizadas no software IBM SPSS Statistics v.25. O
nivel de significAncia adotado sera de 0,05. As analises gréficas foram realizadas
no Excel® 2013.

5.9. PROCEDIMENTOS

5.9.1. APLICACAO INTRALESIONAL DE CORTICOIDE

Os participantes dos grupos FBM ativo e controle foram submetidos a
aplicacdo de corticoide hexacetonida de triancinolona (Triancil®- Apsen
Farmacéutica S.A), com duas aplicagdes com intervalos de duas semanas antes
da cirurgia de exérese do queloide e apOs a cirurgia na cicatriz remanescente
com aplicacbes mensais com 01, 02 e 03 meses apos a cirurgia, totalizando 5
sessOes. As aplicagbes foram realizadas com seringas para aplicacdo de
insulina de 1 ml com agulha fixa, intralesional sem ultrapassar a derme (Figura
4).

A medicagédo utilizada tem apresentacdo de 20 mg/ml foi diluida com a
mesma quantidade de lidocaina 2%. A cicatriz foi dividida em partes iguais de 1

cm? e distribuida, respeitadas as doses totais por sessao de 20 mg para face e



37

de 40 mg para as demais topografias, lembrando que pode haver reacdes de

hipersensibilidade a este farmaco (registradas caso ocorressem).

Figura 4: Exemplificacédo da aplicacéo intralesional de corticoide.

5.9.2. FOTOBIOMODULACAO - FBM

A FBM foi realizada em quatro sessfes no pré-operatério com intervalos
de uma semana utilizando a fonte de luz de LED azul (Sistema de laserterapia,
modelo Quantum, marca Ecco®), totalizando quatro sessdes e no pés-operatério
imediatamente apds a cirurgia e semanalmente no primeiro més apdés a cirurgia
a cada 15 dias no segundo més apos a cirurgia e 1 aplicacdo no terceiro més
apos a cirurgia (total de oito sessdes no pds-operatorio), conforme os parametros
dosimétricos listados no quadro 5 e exemplificado nas figuras 5A, B e C.
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Quadro 5: Parametro dosimétricos utilizados no pré e pés-operatorio.

PARAMETROS DOSIMETRICOS

TIPO DE FONTE: LED

Comprimento de onda central [nm] 470
Modo de operacao Continuo
Poténcia radiante média [mW] 400
Diametro de abertura [cm] 1,7
Densidade de poténcia na abertura [W/cm2] 0,17
Area do feixe no alvo [cm2] 2,268
Irradiancia no alvo [W/cm2] 0,4

Duragéo da exposigao util [s]

Varia de acordo com o tamanho da cicatriz, maximo
600.

Duracao da exposicao [s]

60 por ponto

exposicao radiante [J/cm2]

10,58 considerando exposi¢do maxima

Energia radiante [J]

240 considerando exposicdo méxima

Energia por ponto [J]

4

Técnica de aplicacdo

Contato

Localizacdo anatdbmica dos pontos de aplicacdo

Na cicatriz remanescente 01 ponto por cm?

NuUmero e frequéncia das sessdes de tratamento

Pré-operatdrio: Semanalmente por 4 semanas.
Pés-operatério: Imediatamente ap6s a cirurgia e
semanalmente por 1 més, quinzenalmente por mais
1més e 1 aplicacdo no 3° més apds a cirurgia.

Legenda: nm= nanbmetros; cm=centimetros; mW=miliwatts; W=watts; cm?2=centimetros
quadrados; s=segundos; J= joules.

Figura 5: Demonstracédo do procedimento de FBM com LED azul.
A - Marcacéo do local do contato com o LED, B - Procedimento de irradiacéo e C - Detalhe
da caneta de LED azul.

5.9.3. PROCEDIMENTO CIRURGICO

Todos os procedimentos cirdrgicos foram realizados em centro cirargico

hospitalar com todos os cuidados preconizados para seguranca do paciente.

Ser4 encaminhado uma carta a equipe de Cirurgia Plastica do Conjunto
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Hospitalar do Mandaqui com a padronizagdo do procedimento para O0S

participantes do estudo.

5.9.4. APLICACAO DA ANESTESIA LOCAL

Foi utilizada uma solucdo de anestésico local na concentracdo de
1:100.000, contendo 20 ml de lidocaina a 2% (20mg/ml) sem vasoconstritor, 20
ml de cloridrato de bupivacaina 0,5% (5ml/ml), 1 ml de epinefrina (1 mg/ml) e 60
ml de soro fisioldgico (0,9%), sempre obedecendo o uso de 5 mg/kg de lidocaina
e 3 mg/kg de bupivacaina.

ApoOs todos os cuidados com antissepsia e assepsia, a solucdo sera
aplicada com seringa estéril e descartavel de 10ml com agulhas de 13x45 mm
para superficie e agulhas de 25x7 mm para a profundidade. A quantidade de
anestésico sera dividida proporcionalmente em toda extenséo da cicatriz, sendo

injetado quantidades iguais em areas de 1 cmz2.

5.9.5. ATO OPERATORIO

Todos os procedimentos cirdrgicos foram realizados sob os preceitos
basicos da técnica cirargica adequada, obedecendo de maneira rigorosa 0s
tempos de diérese, hemostasia e sintese.

5.9.6. PROCEDIMENTO DE EXERESE

Para a resseccédo do queloide foram utilizadas laminas de bisturi de n°15,
sendo ressecados em forma de fuso ou elipse com margens de 5mm, de pele
saudavel, medida apdés o término da cicatriz. Quanto a profundidade, foi
ressecada toda a cicatriz até obtencdo de tecido saudavel, livre de fibrose.
(Figura 6)
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Figura 6: Queloide em orelha direita sendo ressecado em toda sua extensao.

5.9.7. PROCEDIMENTO DE HEMOSTASIA

A hemostasia foi realizada com eletrocautério monopolar em intensidades
baixas (até 30). Foi realizada de maneira judiciosa somente onde houve

sangramento ou para evitar leséo tecidual desnecessaria.

5.9.8. PROCEDIMENTO DE SINTESE DA PELE

Para a sintese da ferida operatoria foram usados fios com menor reagéo
tecidual. Para o tecido celular subcutaneo, foi utilizado o fio absorvivel a base de
poliglecaprone 25 (caprofyl®), com diametro 4-0 e agulha circular. Para os
pontos subdérmicos foram utilizados fios de nylon com diametro de 4-0.

Para a sintese da pele foi utilizado sutura do tipo intradérmica com fio de
nylon de diametros de 4-0 e pontos do tipo separados com nylon de diametro 5-

0, nas cirurgias realizadas na face.

5.9.9. CURATIVO

Apbs o procedimento de sintese, a cicatriz foi limpa com solucdo de soro
fisiologico 0,9% e seca. Apos, foi realizada a microporagem (colocacéo de fitas
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microporadas em “x” em toda a extensdo da cicatriz (Hochman B, Ishizuka CK,
Ferreia LM, Oliveira LQR, Locali RF, 2004) (Figura 7).

Figura 7: Curativo com microporagem.

5.10. AVALIACOES

5.10.1. QUESTIONARIOS

5.10.1.1. CLASSIFICACAO DO FOTOTIPO DE PELE PELO QUESTIONARIO
DE FITZPATRICK

Para classificacado do fototipo de pele, apenas para a caracterizacao, foi
realizado o questionario de Fitzpatrick (Fitzpatrick, 1988) (Anexo 1) que é
respondido pelo paciente sobre como ele caracteriza a sua prépria pele e que a
partir disso € feito um escore que de acordo com o resultado classifica-se o
fototipo.

5.10.1.2. QUESTIONARIOS DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA E
SATISFACAO.

Os questionarios utilizados para a avaliagdo de qualidade de vida foram
Quality of Life of Patients With Keloid And Hypertrophic Scarring (Bock et al.,
2006), e sua versao traduzida e validada para o portugués “QualiFibro/Cirurgia
Plastica-UNIFESP” (Furtado,2008) (Anexo 2). Para o estabelecimento de um
escore, conforme as respostas, foram considerados os dominios de carater fisico
(tens 3,5, 7,9, 10, 11, 12, 13 e 14) e psicoldgico (1, 2, 4, 6 e 8). O item 15, que
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se refere a intencdo de cometer suicidio, ndo foi incluido a nenhum dos dois
dominios (Furtado,2008). De acordo com a resposta, cada item recebeu o valor
de -5,-3, 0-1, 1, 3 ou 5. A pontuacéao foi a média dos itens que compunham cada
dominio (Furtado, 2009).

Para avaliacao da satisfagao, foi utilizado o eixo |l do questionario “Patient
Scar Assessment Questionnaire (PSAQ)” (Durani et al, 2009), que foi traduzido
e validado paro o portugués e intitulado Questionario de Avaliacdo da Cicatriz
pelo Paciente (PSAQ-BR) (Ota, 2016) (Anexo 3). Esse questionério é constituido
por dois eixos sendo que o eixo Il se refere a classificagdo de satisfacdo do
paciente.

Foram estabelecidos escores para mensurar a satisfacdo com a
aparéncia (item I) e com os sintomas (item Il) de acordo com subescalas a partir
das respostas categoricas. Cada escala possui o valor de 4 pontos sendo que 1
significa mais favoravel a 4 menos favoravel. A soma das perguntas representou
a quantificacdo de cada subescala. Para a determinacédo do escore geral, 0s

valores obtidos isoladamente para os dois itens foram somados (0-8).

5.10.1.3. ESCALA DE AVALIACAO DA QUALIDADE DA CICATRIZ -
VANCOUVER SCAR SCALE (VSS)

Especialistas cegados e calibrados responderam ao questionario
Vancouver Scar Scale (VSS), publicado por Sullivan et al (1990) e traduzido por
Santos et al (2014) (Anexo 4), que avalia 0 aspecto da cicatriz, na consulta inicial
e no dia da cirurgia antes do procedimento.

Todos os guestionarios de avaliacdo foram respondidos na consulta inicial
e no dia da cirurgia, antes do procedimento, e com 01, 03 e 06 meses do pos-
operatoério. O questionario de Fitzpatrick como era apenas para caracterizacao
foi respondido somente na consulta inicial.

A figura 8 mostra a linha do tempo que relaciona as avaliagdes por
guestionarios e os procedimentos realizados no pré-operatdrio (Figura 8A) e no

pos-operatorio (Figura 8B).



A — Pré-operatoério

Consulta inicial:
-TCLE
-Questionarios
-Fotos

-Exames pré-
operatorios

Consulta 02:
-Fotos
-FBM+ corticoide

B - Pés-operatorio

Consulta 03:

- FBM
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Consulta 06:
- FBM

Dia da cirurgia:
-Questionarios
-Fotos
-FBM+corticoide
intraoperatdrio

Consulta 02:

- FBM

- -Retirada dos
pontos

Consulta 01:
-FBM

Consulta 06:
- FBM+ Corticoide
Consulta 04: -Agendamento da
-FBM+ corticoide cirurgia (30 dias)
-Fotos
Consulta 04: o Consulta 06: Consulta 08:
- FBM ’f_CO:’t!CD' e - FBM + - Questionario
- Questiondrios Corticoide - Fotos
- Fotos
Consulta 07:
-FBM +
Consulta 03: Consulta 05: Corticoide
-FBM - FBM -questiondrios
-fotos

Consulta final:
-questionérios
-fotos

-alta

Figura 8: Linha dos procedimentos realizados ao longo do protocolo.
A - Pré-operatdrio e B - Pds-operatério.
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5.11. MENSURACAO DO QUELOIDE

Foram realizadas medidas de largura, comprimento e altura utilizando
uma régua milimetrada, no inicio do tratamento, imediatamente antes da
realizacdo das cirurgias para verificar alteracbes aproximadas do volume no

queloide tratado. (Figuras 9A, B e C)

Figura 9: Exemplificag&o das medigBes das dimensbdes do queloide.
(A= Comprimento; B= Altura; C=Largura).

5.12. ANALISE HISTOPATOLOGICA DO MATERIAL DA EXERESE

Os queloides ressecados na cirurgia foram armazenados em solugéo de
formol a 10% neutro e tamponado e em seguida foram processados e obtidos
cortes histolégicos que foram corados com H&E e picrosirius para analise de

aspectos morfolégicos teciduais e quantificacdo da area de colageno total.

5.13. ANALISE DO NUMERO DE FIBROBLASTOS DO MATERIAL DA
EXERESE

Foi realizada uma analise quantitativa dos fibroblastos dos queloides
ressacados a partir dos cortes histologicos submetidos a técnica de coloragéo

pela Hematoxilina-Eosina (H.E.).
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As imagens histoldgicas foram fotografadas com camera digital acoplada
microscopio modelo Eclipse E200 da marca Nikon. O numero de fibroblastos por
mm?2 foi obtido nas amostras analisadas sendo calculada uma média referente a

10 campos fotografados por paciente utilizando um aumento de 400X.

5.14. ANALISE DA AREA DO COLAGENO DO MATERIAL DE EXERESE

As amostras dos queloides ressacados foram mantidas em formol
tamponado a 10% em temperatura ambiente e utilizadas para andlise
(Junqueira, Montes e Sanches, 1982). Para isso, foi realizada a desidratacao do
material por meio de incubacdo em solu¢cdes com concentracdo crescente de
alcool etilico (70%, 80%, 90%) num periodo de 1 hora cada, passadas trés vezes
em éalcool absoluto e trés vezes em xilol (Junqueira, Bignolas e Brentani, 1979).
As amostras foram incubadas por 12 horas a 60°C em parafina (Junqueira,
Montes e Sanches, 1982) e incluidas transversalmente no bloco. Foram
realizados dois cortes de 10 um de espessura em microtomo (De H et al., 1988),
colocados em laminas de microscopia e mantidos em estufa a 37°C durante 12
horas.

As laminas foram submetidas a coloracdo com PicrosiriusRed (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, EUA) e examinados por microscopia de luz polarizada
Pol-Interferencial Photomicroscope (Modelo 61282, Carl Zeiss, Alemanha). As
imagens foram analisadas pelo programa Image J (National Institute of Health -
NIH, EUA). Com auxilio deste programa, a area relativa ocupada pelas fibras
colagenas foi calculada em relacéo a area total do corte (Junqueira et al., 1982,
Ribeiro et al., 2015 e Andreo et al., 2018). Com esse método foi possivel avaliar
a capacidade da terapia de FBMV sobre a organizacéo estrutural do tecido,
ocasionado pelos componentes da matriz extracelular (MEC), através da
avaliacdo da distribuicdo das fibras colagenas.

Para viabilizar esta analise, foram obtidas dez imagens em cada lamina,
em cada paciente do estudo. Essas regides foram registradas por meio de
fotografia utilizando um microscépio de luz polarizada com uma objetiva de 10x
(magnificagédo: 100x).

A andlise foi em relagéo ao percentual da area de colageno em relacéo
ao campo. Foi utilizado a inversao de cores pelo processo Binary/Make binary.
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Em seguida clicou-se em Analyse obtendo assim o percentual da area de

colageno em relacdo ao campo analisado (Hadi et al., 2011).

5.15. AVALIACAO DA VIABILIDADE DE FIBROBLASTOS L1929
SUBMETIDOS A FBM COM LED AZUL

Para o estudo in vitro, foi utilizada a linhagem de fibroblastos L929 de ratos
(ATCC® ATCC # CCL-1.)

As células foram cultivadas em meio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM,
Vitrocell, Campinas, SP, Brasil), suplementado com 10% de soro fetal bovino
(SFB, Vitrocell, Campinas, SP, Brasil), e 1% de solucéo antibidtica (Penicilina-
Estreptomicina) e mantida em estufa a 37°C em uma atmosfera umidificada em
5% de CO2 (HEPA class 3110, Thermo Electron Corporation, OH, EUA). As
células utilizadas para os experimentos apresentaram viabilidade superior a
95%.

O equipamento utilizado para a FBM foi o mesmo utilizado para o tratamento
dos pacientes, ou seja, LED azul modelo Quantum, marca Ecco® apresentando
0S mesmos parametros dosimétricos do quadro 4 contudo além de 4J também
foram avaliadas as energias totais de 6 e 8J sendo os tempos de exposicao de
10s, 15s e 20s respectivamente. A poténcia de saida foi verificada através do
LaserPowerMeter (Coherent, Portland, EUA) antes de sua utilizacdo e os
experimentos foram realizados em ambiente com obscuridade parcial.

Os fibroblastos L929 foram analisados em diferentes grupos experimentais
que consistiram em: (a) controle-células nédo irradiadas; (b) FBM 4J; (c) FBM 6J;
(d) FBM 8J.

As células de todos os grupos experimentais submetidas a FBM com LED
azul, assim como o grupo controle, foram centrifugadas (1200 rpm, 5 min, 10° C)
para a formacéo de precipitado celular no fundo do tubo cénico falcon (KASVI®
50mL) e ent&o os grupos tratados com LBP foram irradiados com o cabecgote
posicionado em contato e perpendicularmente para atingir diretamente as

células e reduzir a interferéncia do meio de cultivo. (Figura 10)
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Figura 10: Demonstracao do procedimento de irradia¢éo dos fibroblastos com LED azul.

Apés a irradiacdo as células foram ressuspensas e plaqueadas em placas
de 96 pocos de fundo chato contendo 1x10* células/poco e incubadas por 24 e
48 para serem avaliadas quanto a viabilidade utilizando o reagente MTT (3-[4,5-
dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazdlio brometo — CAS 57360-69-7 — Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, EUA) (44,45). Cada grupo foi analisado em quadruplicata,
e os testes foram realizados trés vezes de forma independente.

Ao final do periodo de analise, o sobrenadante foi removido e os pocos foram
submetidos a lavagem utilizando PBS pH 7,4. A cada poco foi adicionado 50 pL
da solucéo de MTT 0,5% (p/v) e incubado por 3 horas em estufa (HEPA class
3110, Thermo Electron Corporation) a 37°C, com um fluxo de 5% de CO2 e
atmosfera umida. Ao término do tempo, os cristais de formazana formados em
cada poco foram solubilizados com 100 puL de isopropanol (Synth, Diadema, SP,
Brasil). Por fim, a leitura da densidade 6ptica (620 nm) foi realizada em Leitor de
Microplacas (Anthos2020®, Anthos Labtec Instruments, Wals, Austria) para

permitir a analise de viabilidade celular.
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6. OBTENCAO DOS REGISTROS FOTOGRAFICOS

Os registros fotograficos das cicatrizes foram realizados no consultério na
avaliacao inicial e no pés-operatoério apos 30 dias, 3 meses e 6 meses, mantendo
todos os preceitos éticos e de privacidade do paciente. As fotografias digitais
destas cicatrizes foram obtidas nas incidéncias anterior, posterior, superior e
laterais esquerda e direita com intuito de dar uma visédo global da cicatriz. Para
padronizacao das imagens, foi colocada régua milimétrica no ato do registro. Foi
utilizada uma mesma camera digital para todas as fotografias, utilizando
iluminacdo com LED branco, com mesmo padrdo de cor de fundo, distante 20
cm da cicatriz em modo macro manual, e com a mesma distancia focal. Cada
cicatriz foi fotografada em 5 incidéncias totalizando 20 fotografias por paciente
no periodo estudado.

As imagens foram armazenadas em computador e disco virtual, mantendo

todos os preceitos de seguranca e com acesso apenas do pesquisador.
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7. DESFECHOS

Os desfechos do estudo incluiram:

1)
2)
3)
4)
5)
6)

Qualidade da cicatriz;

Qualidade de vida e satisfacao;

Dimensdes do queloide no pré-operatorio;

Satisfacdo com a cicatriz no pés-operatério;

Quantificacdo do numero de fibroblastos e area de colageno do queloide.

Avaliacdo da viabilidade de fibroblastos frente a FBM.
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8. ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando o Software GraphPad Prism
8.0.1 (San Diego, CA, USA). O teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov foi
utilizado para determinacao da distribuicdo dos dados. Os dados apresentaram
distribuicdo normal (paramétricos) e os valores foram expressos em meédia + erro
padrao e foram analisados estatisticamente utilizando o teste de Variancia de
uma via (ANOVA) seguido do teste pos-hoc de Tukey. O nivel de significancia
adotado foi de a = 5%.
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9. RESULTADOS

9.1. ARTIGO 1 - PROTOCOLO PUBLICADO NA REVISTA PLOS ONE

O protocolo foi registrado no Clinical Trials (numero de identificacdo
NCT04824612) e publicado na revista Plos One em 15/02/22 (Pires, et al, 2022).
PLoS ONE 17(2): e0263453. https://doi.org/ 10.1371/journal.pone.0263453:
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9.1.1. RESULTADOS DA TRIAGEM E ALTERACAO DE DESENHO DO
ESTUDO

Dos 126 pacientes que responderam ao questionario virtual para se
inscreverem no estudo, foi conseguido contato inicial para triagem de 87
pacientes. Ap6s a triagem inicial, utilizando os critérios de exclusao,

enguadraram-se no estudo 28 pacientes. Desses, ap0s ser explicado o protocolo
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e suas fases, houve a desisténcia de 10 pacientes. No dia da consulta inicial,

apenas 4 compareceram e todos estes completaram o protocolo descrito (figura

11). Assim, foi necessaria a alteracdo do desenho do estudo para a realizacéo

de série de casos.

Enrollment

Assessed for eligibility (n=87)

Excluded (n=83)
+ Mot mesting inclusion critena (n=54)

L 3

+ Dedined to participate (n=24)
+ Diher reasons (n=0)

Randomized (n=4

)

}

L 3

Allocation

|
J

Allocated to intervention (n=2)

+ Received allocated intervention (n= 2)

+ Did not receive allocated intervention (give
reasons) (n=0)

Allocated o interveniion (n=2)
+ Received allocated intervantion (n=2)

+ Did not receive allocated intervention (give
reasons) (n=0)

L 3

-

Follow-Up

7

Lost to follow-up (give reasons) (n=0)

Disconfinued intervention (give reasons) (n=0)

Lost to follow-up (give reasons) (n= 0)

Discontinued intervention (give reasons) (n=0)

Analysis

Analysed (n=2)
+ Excluded from analysis give reasons) (n=0)

Analysed (n=2)
+ Excluded from analysis (give reasons) (n= 0)

Figura 11: Fluxograma experimental seguindo as orientacdes do CONSORT, checklist
para ensaios clinicos (Schulz KF et al, 2010).
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9.2. ARTIGO 2: DESCRICAO DE SERIE DE CASOS

Serd encaminhado para publicacdo o artigo da descricdo de série de
casos dos participantes que completaram o protocolo deste estudo, conforme

descricéao a seguir.

Titulo: “Existe efeito positivo na associagcao da fotobiomodulagao com Led
azul com aplicacao de corticoide e exérese cirurgica de queloides?”

Jefferson André Pires, Erick Frank Bragato, Marcos Momolli, Anna
Carolina Ratto Tempestini Horliana, Kristianne Porta Santos Fernandes, Sandra
Kalil Bussadori, Raquel Agnelli Mesquita Ferrari.

9.2.1. RESUMO

As cicatrizes patoldgicas do tipo quelbide sédo caracterizadas pela
proliferacéo excessiva de fibroblastos e pela quebra do balancgo entre a producéo
e degradacdo do colageno, com seu aumento na derme. A génese dessa
patologia ainda ndo esta totalmente elucidada, além dos aspectos genéticos
também se sabe que ela estd relacionada ao aumento da velocidade de
replicacdo e quantidade de fibroblastos. Ainda ndo existe um tratamento padréo
ouro definido, e a recidiva esta presente em todos preconizados. Devido a isso,
novas alternativas de tratamento devem ser buscadas. A fotobiomodulacdo
(FBM) com a luz azul tem demonstrado em estudos in vitro diminuicdo da
velocidade de multiplicacdo e da quantidade de fibroblastos. E uma terapia de
baixo custo, ndo invasiva e sem efeitos colaterais, mostrando-se um bom
adjuvante ao tratamento mais preconizado. O objetivo deste estudo é avaliar o
efeito do LED azul associado ao tratamento com corticoide no pré e pos-
operatorio da exérese de gueloides sobre a qualidade da cicatriz, qualidade de
vida e satisfacdo dos pacientes. Trata-se de uma série de casos com a
participacdo de 4 pacientes. Esses pacientes foram randomizados em 2 grupos
sendo o grupo 1- FBM LED azul (470 nm, 400 mW, 6,6 mJ por ponto, sendo 10
pontos lineares, n=2) e grupo 2 - placebo (FBM simulada). Todos os pacientes
foram submetidos ao tratamento padrdo com corticoide e ressecgéao cirurgica. A
FBM foi realizada de forma pontual transcutanea sobre o queloide no pré-
operatorio e na cicatriz remanescente no pos-operatério. Os pacientes foram
submetidos as avaliacdes clinicas 30 dias antes da cirurgia e com 01, 03 e 06
meses de pods-operatdrio. em cada avaliagdo, 0s pacientes responderam
questionarios para avaliagdo da qualidade de vida (Qualifibro-UNIFESP) e para
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avaliacdo da satisfacdo da cicatriz (PSAQ-BR) além de serem avaliados quanto
a qualidade da cicatriz por meio da escala de Vancouver (VSS) utilizada pela
equipe de cirurgides plasticos. Apos a cirurgia de exérese do queldide, amostras
foram armazenadas e processadas para analises histoldgicas que incluiram a
quantificacdo da area de colageno e numero de fibroblastos. Como resultados
pela VSS, apenas o P1 FBM (paciente 1) teve recidiva, analisando a qualidade
de vida (QUALIFIBRO), todos os pacientes obtiveram melhora sendo que o P1
e P2 do FBM (paciente 2) obtiveram melhora maior no primeiro més de
tratamento e no primeiro més de pds-operatério. Pelo (PSAQ-BR), todos os
pacientes tiveram satisfacdo com o resulto sendo que a P2 do Placebo obteve
melhor grau de satisfacdo em todos os meses. Concluimos que houve uma
cicatriz de boa qualidade, com apenas uma recidiva, bem como melhora na
qualidade de vida e satisfacdo com o resultado da cicatriz em todos os pacientes.

9.2.2. INTRODUCAO

As cicatrizes excessivas do tipo queloide s&do caracterizadas pela
proliferacéo excessiva de fibroblastos e pela quebra do balancgo entre a producao
e degradacdo do colageno, com seu aumento na derme. Os queloides nédo
regridem espontaneamente, ultrapassam a linha da cicatriz com crescimento
desorganizado, disforme e desorganizado (1-4).

Além do aspecto estético desagradavel, muitas vezes essas cicatrizes
sdo dolorosas, pruriginosas podendo causar incapacidade funcional (por
exemplo cicatrizes nas articulacbes), trazendo como consequéncia prejuizos
psicossociais e na qualidade de vida dos portadores (5,6).

A génese dessa morbidade ainda ndo esta suficientemente esclarecida,
devido principalmente a falta de estudos in vivo. Além disso, esta patologia nédo
estar descrita em animais, dificultando assim o estudo biolégico adequado
(1,2,6,8).

Muitos estudos tém demonstrado que a génese da hiperproliferacdo de
fibroblastos esta relacionada com o aumento da expressdo do fator de
crescimento e transformacéo 31 (TGF-B1) (2).

Existem diversos tratamentos preconizados para o queloide, contudo a
literatura € controversa. Sendo assim, ndo ha nenhum consenso sobre a melhor
terapia a ser usada para reduzir o risco de recidiva e que esteja associada a

menores efeitos colaterais indesejaveis. (6, 9, 10-23)
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A aplicacéo intralesional de hexacetonida de triancinolona, € um dos
tratamentos mais utilizados para tratar os queloides, a dose preconizada é de
2,5 mg a 20 mg em topografia da face e de 20 mg a 40 mg nas outras regides
do corpo. Seu mecanismo baseia-se na diminuicdo da sintese de coladgeno e
glicosaminoglicanas e na inibicdo da producédo dos fibroblastos (24). Devido ao
seu efeito anti-inflamatdrio e de vasoconstricdo observa-se também a diminuicéo
do prurido e da dor nos pacientes. Estudos demonstram taxas de recidiva
variaveis até de 50% (6, 11, 24-26).

O uso isolado do corticoide além dos efeitos colaterais ja citados muitas
vezes nao induz a regressao total dos queloides e resultam em cicatrizes
residuais ndo estéticas, com alteracdo de cor, alargamento, telangiectasias e
depressodes. (11, 27).

A terapia combinada da resseccao cirdrgica com uso do corticoide
injetavel tem demonstrado um bom custo-beneficio e seguranca com diminuicéo
das taxas de recidiva, em torno de 29%, apesar existir uma grande variacdo de
protocolos e resultados o que dificulta a avaliagao precisa (28-33).

A fotobiomodulacdo (FBM) tem ganhado cada vez mais destaque na
literatura. A FBM também conhecida como terapia com luz em baixa intensidade
utiliza de fontes de luz de baixa poténcia, normalmente abaixo de 500 mW, com
irradiacdo nao ionizante tanto da faixa visivel do espectro eletromagnético (400-
760 nm) como da infravermelha (760-1000 nm), que agem nos tecidos
produzindo efeito biolégico positivo nas células (34, 35).

Estudos experimentais in vitro utilizando fibroblastos de queloides e da
derme humana tém demonstrado efeitos positivos incluindo o aumento na taxa
de apoptose e diminuicdo da velocidade de diviséo celular destes fibroblastos,
diminuicao da sintese de colageno e da expressdo de TFG-f3. Nesses estudos,
destaca-se a luz azul com comprimento de onda variando de 410-480 nm e
observa-se efeito inibitdrio dos fibroblastos e em TGF-3 com maiores densidades
de energia (0,326 A 640 J/cm?), estes estudos associados a resultados de efeitos
benéficos da FBM em processo de cicatrizagdo sugerem um caminho promissor
para o estabelecimento desta modalidade terapéutica no tratamento de
gueloides. (9, 36-43).

Sendo assim este estudo tem como objetivo principal verificar os efeitos

da associacdo entre a fotobiomodulacdo com a luz azul e a aplicacdo de
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corticoide intralesional sobre a diminuicdo da taxa de recidiva de queloides no
poOs-operatorio da resseccéo, a satisfacdo e qualidade de vida do paciente por

meio de uma série de casos em que foi utilizada essa associacao.

9.2.3. METODOS

A metodologia seguiu o protocolo registrado no Clinical Trials (numero de
identificagdo NCT04824612) e publicado previamente por Pires et al em 2022
(44).

Trata-se de um estudo descritivo de série casos, randomizado, duplo-cego
(paciente e avaliador dos desfechos), no periodo de dezembro de 2020 a
novembro de 2023, em pacientes com queloide atendidos no ambulatério do
Servico de Cirurgia Plastica do Conjunto Hospitalar do Mandaqui (CHM) e
também recrutados a partir do Ambulatério de Especialidades da Universidade
Nove de Julho (UNINOVE) na cidade de Sao Paulo/SP. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da UNINOVE sob o nimero 4.594.799 e do CHM
sob o numero 4.281.616.

9.2.4. CRITERIOS DE INCLUSAO

-Ambos 0s sexos;

-ldade: 18 a 65 anos

-Todos fototipos de pele (Fitzpatrick I-VI) (45);

-Queloides sem tratamentos prévios ou pelo menos 03 meses sem

tratamento.

9.2.5. CRITERIO DE EXCLUSAO

-Pacientes gravidas e lactentes;

-Queloide com tratamento em vigéncia;

-Queloides sem a possibilidade de ressec¢cédo com sintese primaria;
-Pacientes com colagenoses, alergias as medicacdes utilizadas;

-Qualquer morbidade que contraindique o procedimento cirdrgico.
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9.2.6. RANDOMIZACAO

Foi realizada uma randomizacdo em blocos de 4 pacientes, sendo
randomizado um total de 4 pacientes, apés inclusdo no estudo, utilizando um
programa gerador de sequéncias ndo determinadas (Sealed Envelope Ltd. 2022,
disponivel desde 2001 em https://sealedenvelope.com/simple-
randomiser/v1/lists). Envelopes pardos continham em seu interior a informacao
de qual grupo o participante faria parte. Estes envelopes foram lacrados, o
contetdo era desconhecido tanto pela equipe participante incluindo analistas
quanto pelos pacientes. O sorteio foi realizado por um colega médico, nao
participante da equipe do estudo. Os grupos em que o participante estava foi

informado apos o término da intervencéo.

Os pacientes foram distribuidos de maneira randomizada em dois grupos:
FBM (N=2): Aplicacdo de corticoide intralesional (ACI) com fotobiomodulacéo
(FBM) no pré e pos-operatorios da exérese cirargica do queloide (ECQ). Placebo
(N=2): Grupo ACI + ECQ: Aplicacao de corticoide injetavel (ACI) no pré e pos-

operatorios da exérese cirurgica do queloide (ECQ). (Figura 12)

CRITERIO§ DE GRUPOS PROCEDIMENTOS
INCLUSAO

Aplicagao infralesional
de corticdide
GRUPO il s oo
PARTICIPANTES PLACEBO N=2

(PROCEDIMENTO PADRAD +
LED AZUL PLACEED)

+
Aplicagao intralesional
de corticide

+  |dade: 18-85 anos;

«  Fitzpatrick FI;

»  Queloides sem tratamenio
prévio;

«  Recoméncia de oufros
fratamentos, sem estar em
terapia pelo menos por 03 GRUPO FBM
Meses; =

»  Queloides com possibibdade de N 2
fachamenta primério.

PEM

{PROCEDIMENTO PADRAO +
LED AZUL)

Figura 12: Fluxograma demonstrando a alocag&o nos grupos e procedimentos.


https://sealedenvelope.com/simple-randomiser/v1/lists
https://sealedenvelope.com/simple-randomiser/v1/lists
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9.2.7. CEGAMENTO

Os cirurgides e equipe que fazia a avaliagdo dos desfechos, bem como
0s patologistas ndo sabiam a qual grupo cada participante pertencia. Para
cegamento dos pacientes, no grupo controle foi utilizado 6culos com vedacao e
solicitado que o paciente mantivesse os olhos o tempo todo fechados e foi
utilizado o mesmo aparelho com o0 mesmo som, contudo o contato no paciente
era feito com uma caneta ndo acoplada ao aparelho, assim simulando o toque e

o som (Figura 13).

Figura 13: Demonstracdo da realizacdo do cegamento e simulacdo da irradiacéo

placebo.

9.2.8. PROCEDIMENTOS

9.2.8.1. APLICACAO INTRALESIONAL DE CORTICOIDE

Todos participantes fordo submetidos a aplicagdo do corticoide
hexacetonida de triancinolona 20 mg/ml (Triancil- Apsen Farmacéutica S.A), com
duas aplicacdes com intervalos de duas semanas no pré-operatorio e uma
aplicacdo mensal por 3 meses no pos-operatério. As aplicagcbes foram
intralesionais sem ultrapassar a derme. A medicagéo foi diluida com a mesma

guantidade de lidocaina 2%. A cicatriz foi dividida em partes iguais de 1 cm2 e
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distribuida igualmente, respeitadas as doses totais por sessdo de 20 mg para

face e de 40 mg para as demais topografias. (Figura 14)

Figura 14: Exemplificag&o da aplicac¢éo intralesional do corticoide.

9.2.8.2. FOTOBIOMODULACAO - FBM

A FBM foi realizada em quatro sessfes no pré-operatério com intervalos
de uma semana utilizando a fonte de luz de LED azul (Sistema de laserterapia,
modelo Quantum, marca Ecco) e no pds-operatério imediatamente apds a
cirurgia e semanalmente no primeiro més apés a cirurgia a cada 15 dias no
segundo més apods a cirurgia e 1 aplicacdo no terceiro més apOs a cirurgia,
conforme os parametros dosimétricos listados no quadro 6 e exemplificado nas
figuras 15A, B e C.

Quadro 6: Parametro dosimétricos utilizados no pré e pos-operatorio.

PARAMETROS DOSIMETRICOS TIPO DE FONTE: LED
Comprimento de onda central [nm] 470
Modo de operacao Continuo
Poténcia radiante média [mW] 400
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Diametro de abertura [cm] 1,7
Densidade de poténcia na abertura [W/cm2] 0,17
Area do feixe no alvo [cm?] 2,268
Irradiancia no alvo [W/cmZ] 0,4

Duragéo da exposicgao util [s]

Varia de acordo com o tamanho da cicatriz, maximo
600.

Duragéo da exposicao [s]

60 por ponto

exposicao radiante [J/cm2]

10,58 considerando exposi¢do maxima

Energia radiante [J]

240 considerando exposi¢do maxima

Energia por ponto [J]

4

Técnica de aplicacao

Contato

Localizacdo anatémica dos pontos de
aplicagdo

Na cicatriz remanescente 01 ponto por cmz

NUmero e frequéncia das sessdes de
tratamento

Pré-operatério: Semanalmente por 4 semanas.

Pés-operatério: Imediatamente apos a cirurgia e
semanalmente por 1 més, quinzenalmente por mais
1més e 1 aplicagdo no 3° més apos a cirurgia.

Legenda: nm= nandmetros; cm=centimetros; mW=miliWatts; W=Watts; cm2=centimetros
guadrados; s=segundos; J= Joules.

Figura 15: Demonstracdo do procedimento de FBM com LED azul. A - Marcacao do local do
contato com o LED, B - Procedimento de irradiacdo e C- Aplicacdo da caneta de LED azul.
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9.2.8.3. PROCEDIMENTO CIRURGICO

A resseccdao cirargica do queloide foi realizada de maneira padronizada,
sendo ressecados em forma de fuso ou elipse com margens de 5 mm, de pele
saudavel, medida apdés o término da cicatriz. Quanto a profundidade, foi
ressecada toda a cicatriz até a obtencao de tecido saudavel, livre de fibrose. A
hemostasia foi realizada com baixas energias e judiciosa para evitar dano
tecidual excessivo.

Para a sintese da ferida operatoria foram usados fios com menor reagéo
tecidual. Para o tecido celular subcutaneo, foi utilizado o fio absorvivel a base de
poliglecaprone 25 (caprofyl), com diametro 4-0 e agulha circular. Os pontos
subdérmicos usaram-se fios de nylon com diametro de 4-0 a 6-0, onde os
didmetros mais finos (5-0 e 6-0) foram utilizados na face, em sitios anatémicos
com menos tensao e pele mais fina e o de maior diametro (4-0) no restante do
corpo e em sitios com maior tensao e pele mais espessa.

Para a sintese da pele foi utilizado sutura do tipo intradérmica nas lesdes
maiores com fio de nylon de didametros de 4-0 e 5-0, sendo o primeiro em areas
com maior tensdo e derme mais espessa e 0 segundo em sitios anatdbmicos sem
tensdo e com derme mais fina, e com ponto simples nas pequenas lesées. Como
curativo foi realizada a microporagem (colocacao de fitas microporadas em “x”

em toda a extenséo da cicatriz).

9.2.9. AVALIACOES

9.2.9.1. ESCALA DE AVALIACAO DA QUALIDADE DA CICATRIZ -
VANCOUVER SCAR SCALE (VSS)

Especialistas cegados e calibrados responderam ao questionario
Vancouver Scar Scale (VSS), publicado por Sullivan et al (1990) e traduzido por
Santos et al (2014) (Anexo 4), que avalia 0 aspecto da cicatriz, na consulta inicial
e no dia da cirurgia antes do procedimento e no pds-operatério com 1, 3 e 6

meses (46).
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9.2.9.2. QUESTIONARIOS DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA E
SATISFACAO

Foram aplicados dois questionarios aos participantes do estudo. O
primeiro foi o QualiFibro/Cirurgia Plastica-UNIFESP (47), utilizado para avaliar a
qualidade de vida dos participantes. O segundo foi a Parte Il (classificacdo de
satisfacdo) do Questionario de Avaliacdo da Cicatriz pelo Paciente (PSAQ) (48),
destinado a avaliacdo do queloide antes da exérese e da qualidade da cicatriz
remanescente. Ambos os questionarios foram respondidos durante a consulta
inicial e no dia da cirurgia, antes do procedimento, além dos acompanhamentos
realizados aos 1, 3 e 6 meses no pos-operatoério. A figura 16 ilustra a linha do

tempo do protocolo no periodo pré (16A) e pos-operatorio (16B).



A- Periodo Pré Operatdrio

B- Periodo Pds Operatorio

Dia da cirurgia:
-Questiondrios
-Fotos
-FBM+corticoide
intraoperatorio

Consulta 01:
-FBM

63

Consulta inicial:
-TCLE
-Questionarios
-:otos , Consulta 03: Consulta 06:
oA L= -FBM -FBM
operatérios
Consulta 06:
Consulta 02: - FBM+ Corticoide
-Fotos Consulta 04: -Agendamento da
-FBM+ corticoide -FBM+ corticoide cirurgia (30 dias)
-Fotos
I i
Consulta 02: cntia . Consulta 06: Consulta 08:
- FBM + Corticoide SR
F N Questionarios i ~ Questiondiio
- -Retirada dos - Fotos Corticoide - Fotos
pontos
ng::lta 07: Consulta final:
- + i
Consulta 03: Consulta 05: 2l -questiondrios
: Corticoide !
-FBM “FBM o otos
-questionarios _alta
-fotos

Figura 16: Linha dos procedimentos realizados ao longo do protocolo no periodo pré-
operatorio (A) e pds-operatorio (B).




64

9.2.9.3. MENSURACAO DO QUELOIDE

Foram realizadas medidas de largura, comprimento e altura utilizando
uma régua milimetrada, no inicio do tratamento, imediatamente antes da
realizacdo das cirurgias para verificar alteracbes aproximadas do volume no
queloide tratado. (Figura 17A, B e C)

Figura 17: Exemplificacdo das medi¢des das dimensdes do queloide.
(A= Comprimento; B= Altura; C=Largura).

9.2.9.4. ANALISE HISTOPATOLOGICA DOS QUELOIDES RESSECADOS

Os queloides ressecados na cirurgia foram armazenados em solugéo de
formol a 10% neutro e tamponado e em seguida foram processados e obtidos
cortes histolégicos que foram corados com H&E e picrosirius para analise de

aspectos morfolégicos teciduais e quantificacdo da area de colageno total.

9.2.9.5. ANALISE DO NUMERO DE FIBROBLASTOS

O numero de fibroblastos por mm?2 foi obtido nas amostras analisadas
sendo calculada uma média referente a 10 campos fotografados por paciente
utilizando um aumento de 400X.
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9.2.9.6. ANALISE DA AREA DO COLAGENO DO MATERIAL DE EXERESE

Para viabilizar esta analise, foram obtidas dez imagens em cada lamina,
em cada paciente do estudo. Essas regides foram registradas por meio de
fotografia utilizando um microscépio de luz polarizada com uma objetiva de 10x
(magnificacédo: 100x).

A andlise foi em relacdo ao percentual da area de colageno em relagéo

ao campo.

9.2.10. OBTENCAO DOS REGISTROS FOTOGRAFICOS

Os registros fotogréaficos das cicatrizes foram realizados no consultério na
avaliacao inicial e no pés-operatdrio apos 30 dias, 3 meses e 6 meses, mantendo

todos os preceitos éticos e de privacidade do paciente.

9.2.11. DESFECHOS

Os desfechos do estudo incluiram:

1) Qualidade da cicatriz;

2) Qualidade de vida e satisfacéo;

3) Dimensbes do queloide no pré-operatério;

4) Satisfacdo com a cicatriz no pés-operatorio;

5) Quantificacdo do numero de fibroblastos e area de colageno do
gueloide.

6) Avaliacdo da viabilidade de fibroblastos frente a FBM.

9.2.12. AVALIACAO CLINICA DO PACIENTE

Nas consultas iniciais, realizadas 30 dias antes da cirurgia, e nos
seguimentos de 1, 3 e 6 meses no pos-operatorio, foram conduzidas analises
abrangentes, incluindo a avaliagcédo clinica do paciente sobre os aspectos da
cicatriz e sintomatologia. Essa avaliacdo abordou nao apenas os aspectos
objetivos, mas também questbes subjetivas, assim como a satisfacdo do

paciente, complementando os instrumentos avaliativos ja descritos.



66

9.2.13. RESULTADOS

9.2.13.1. CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Os dados da caracterizacdo dos pacientes que participaram do presente

estudo estdo demonstrados na tabela (1).

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes

e~ Regido Fototipo de Comprimento
Identificacéo Idade N e )
Sexo anatbmica do pele inicial queloide
do (anos) queloide (Fitzpatrick) (cm)
participante
P1 FBM Masculino 30 Cervical VI 10
P2 FBM Feminino 50 Abddmen \Y 8
P1 Placebo Feminino 27 Orelha " 1,2
P2 Placebo  Feminino 23 Orelha 11 1,4

9.2.13.2. PACIENTE 1 DO GRUPO FBM (P1 FBM)

A.S.S, 30 anos, masculino, fototipo de pele tipo VI (FITZPATRICK), relata
gue apos ter tido catapora em 2008 eve um crescimento de uma lesdo em regido
cervical esquerda onde havia tido a catapora, apresentando evolucao
desfavoravel em 03 meses. No mesmo ano realizou tratamento com cirurgia em
ambulatério do SUS com exérese da lesdo, sendo que evolui com recidiva. Em
2015, submeteu-se a exérese com betaterapia, experimentando uma recidiva
subsequente, mais agressiva. Em 2019, submeteu-se a uma nova exéerese
associada a corticoterapia, culminando em outra recidiva, descrita no relato
como acompanhada de aumento no tamanho. Manifestava intensa coceira e dor
na regido afetada, experimentando constrangimento e, frequentemente, optando
por se isolar ou manter distanciamento social devido a cicatriz patologica.

Na avaliacao inicial apresentava um queloide em regido cervical esquerda
medido com régua milimetrada de 1,5 cm de altura, 10 cm de comprimento e 2
cm de altura, com volume estimado em 30cm?. (FIGURA 23)
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9.2.13.3. PACIENTE 2 DO GRUPO FBM (P2 FBM)

S.D.M.S.L, de 50 anos, sexo feminino, com fototipo de pele tipo IV, relata
ter passado por uma cirurgia de abdominoplastia em 2018, resultando em uma
cicatriz em forma de T invertido na regido infra-umbilical. Aos dois meses de pos-
operatorio, notou o surgimento de uma lesdo que se estendia para além das
bordas da cicatriz, posteriormente diagnosticada como queloide. Apresentava
queixas de prurido, dor leve e insatisfacao estética.

Durante os anos de 2019 e 2020, submeteu-se a diversas sessdes de
aplicacéo intralesional de corticoide, sem obter efeitos duradouros, uma vez que
0 queloide retornava apos a interrupcao das aplicacdes. A cicatriz queloide na
regido infraumbilical media 1,2 cm de largura, 8 cm de comprimento e 0,5 cm de

altura, com um volume aproximado de 4,8 cm? (FIGURA 23).

9.2.13.4. PACIENTE 1 DO GRUPO PLACEBO (P1 PLACEBO)

A.D.S.D, de 27 anos, sexo feminino fototipo de pele tipo lll, relata ter
colocado um piercing na orelha direita em 2011. Cerca de um més apoés a
colocacéo, notou o desenvolvimento de uma lesdo com caracteristicas tumorais
que se estendia além das bordas do local perfurado para a inser¢éo do piercing,
sendo posteriormente diagnosticada como queloide. Expressava insatisfacéo
estética e experimentava leve prurido na area afetada. A cicatriz queloide
apresentava dimensdes de 1,5 cm de largura, 1,2 cm de comprimento e 1 cm de
altura, com um volume estimado de 1,8 cm3 (FIGURA 23).

9.2.13.5. PACIENTE 2 DO GRUPO PLACEBO (P2 PLACEBO)

K.D.S.L, 23 anos, sexo feminino fototipo de pele tipo lll, relata ter realizado
uma perfuracdo para colocacéo de piercing na orelha direita em 2019. Notou o
surgimento de uma lesdo elevada que ultrapassava os limites da perfuracéo,
acompanhada por leve dor e prurido. Em 2021, buscou atendimento em uma
clinica particular, onde a condicao foi tratada com a aplicacéo de corticoide, sem
apresentar resultados positivos ao longo de seis meses. A lesdo na orelha

esquerda media 0,8 cm de largura, 1,4 cm de comprimento e 0,5 cm de altura,
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com um volume aproximado de 0,56 cm3. Apresentando-se como participante no
protocolo, juntamente com outros pacientes, devido ao fototipo de pele Il (Figura
23).

9.2.14. RESULTADOS

9.2.14.1. ANALISE DA QUALIDADE DA CICATRIZ

Os dados referentes a escala de cicatrizagdo Vancouver foram avaliados
e estdo dispostos segundo as escalas de pigmentacdo (Figura 18),
vascularizagdo (Figura 19), flexibilidade (Figura 20) e altura (Figura 21).

Em relacdo a pigmentacdo (Figura 18) do queloide dos pacientes foi
possivel observar menor escala na avaliacao inicial, dia da cirurgia e 6° més
apos a cirurgia nos pacientes componentes do grupo Placebo. No 3° més apds
a cirurgia a escala dos pacientes de ambos os grupos avaliados (FBM e Placebo)
foram semelhantes. Porém, apds 6 meses unicamente o P2 FBM apresentou

maior indice em comparacdo aos demais.
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Figura 18. Escala Vancouver — Pigmentacéo apresentada na (A) avaliagcéo inicial, (B) dia
da cirurgia, (C) 1° més ap0s a cirurgia, (D) 3° més apés a cirurgia e (E) 6° més apoés a
cirurgia.

A escala de vascularizacao (Figura 19) apresentou maior indice do
P1 FBM na avaliacao inicial. Porém, no dia da cirurgia e 1° més apés a
cirurgia os grupos FBM e Placebo apresentaram reducdo na escala de
vascularizacao, inclusive nula ap6s 1 més.

No entanto houve a inversdo desses apds 3 meses, com aumento
dos indices apresentados pelos pacientes FBM e Placebo. Adicionalmente,
ap6s 6 meses apenas o paciente P1 FBM apresentou nivel de

vascularizagcédo apontado pela escala avaliada.
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Figura 19: Escala Vancouver — Vascularizacdo apresentada na (A) avaliacao inicial,
(B) dia da cirurgia, (C) 1° més ap06s a cirurgia, (D) 3° més apos a cirurgia e (E) 6° més
apos a cirurgia.

A escala Vancouver referente a flexibilidade (Figura 20) apresentou
os indices proximos dos pacientes FBM e Placebo na avaliagcéo inicial e dia
da cirurgia. Sendo que no 1° més apos cirurgia todos apresentaram nulidade
na flexibilidade observada.

Adicionalmente, apés 3 e 6 meses da cirurgia 0s pacientes

reapresentaram aumento na escala flexibilidade, com excec¢ao do P2 FBM.
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Figura 20: Escala Vancouver— Flexibilidade apresentada na (A) avaliagéo inicial, (B) dia
da cirurgia, (C) 1° més ap0s a cirurgia, (D) 3° més apds a cirurgia e (E) 6° més apos a
cirurgia.

Y

Referente a altura do queloide (Figura 21) a avaliacdo inicial
apresentou escala maxima dos pacientes de ambos os grupos (FBM e
Placebo) e, adicionalmente, apresentaram valores proximos na escala do
dia da cirurgia e 3° més apos a cirurgia.

Os pacientes componentes do grupo FBM apresentaram nulidade na
escala no 1° més apoOs cirurgia, sendo apenas apresentados altura do

gueloide pelos pacientes do grupo Placebo (P1 e P2).
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Figura 21: Escala Vancouver — Altura apresentada na (A) avaliacdo inicial, (B) dia da
cirurgia, (C) 1° més apas a cirurgia, (D) 3° més apos a cirurgia e (E) 6° més apds a
cirurgia.

9.2.14.2. ANALISE DE QUALIDADE DE VIDA E SATISFACAO

Os resultados referentes a classificacdo dos dominios psicologicos e
fisicos (qualidade de vida) Qualifibro foram dispostos segundo o score das
avaliacdes (tabela 2).

Na avaliacdo inicial os pacientes Placebo (P1 e P2 Placebo)

apresentaram resultados do score favoraveis em relagao aos tratados com
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FBM nos dominios psicolégico e fisico. J& no dia da cirurgia houve resposta
favoravel ao dominio psicologico apenas dos pacientes FBM e do dominio
fisico pelos pacientes Placebo.

Quando avaliados os 1, 3 e 6° meses apo6s a cirurgia foi possivel
observar respostas favoraveis nos dominios psicoldgicos e fisicos dos

pacientes (P1 e P2) em ambos os grupos avaliados (FBM e Placebo).

Tabela 2: Scores das avaliacdes dos pacientes de acordo com Qualifibro
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Psicoldgico Fisico
(9 itens) (5 itens)
Avaliacao inicial
P1 FBM 2,2 5
P2 FBM 3,4 3,89
P1 Placebo 3 -1,44
P2 Placebo -2,2 -2,78
Dia da cirurgia
P1 FBM -3,4 4,56
P2 FBM -0,2 2,56
P1 Placebo 0,6 -1,22
P2 Placebo -3 -2,56
1° més apods a cirurgia
P1 FBM -3,4 -3
P2 FBM -1,8 2,1
P1 Placebo -1,8 -1,45
P2 Placebo -3 -1,67
3° més apas a cirurgia
P1 FBM -2,2 -1,89
P2 FBM -3 -3,22
P1 Placebo -2,2 -1,44
P2 Placebo -2,2 -1
6° més apos a cirurgia
P1 FBM -0,6 -0,78
P2 FBM -5 -2,33
P1 Placebo -4,6 -2,33
P2 Placebo -1,8 -3,44

Em relacdo aos resultados referentes a classificacao de satisfacdo PSAQ-

BR, os dados foram dispostos segundo o score das avaliacdes (tabela 3).

Na avaliacao inicial os pacientes dos diferentes grupos (FBM e Placebo)

apresentaram semelhanca nos scores, exceto o P2 Placebo que apresentou

aparéncia e sintomas favoraveis em comparacéo aos demais.
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No dia da cirurgia 0s pacientes apresentaram menores Scores,
demonstrando resultados favoraveis em comparacdo a avaliacdo inicial nos
dominios aparéncia e sintomas. Essa mesma caracteristica foi observada no 1°
més apos a cirurgia em comparacao a avaliagcao do dia da cirurgia.

No 3° més apos a cirurgia os pacientes pertencentes ao grupo Placebeo
(P1 e P2) apresentaram scores favoraveis nos dominios aparéncia e sintomas
em comparacao aos do grupo FBM (P1 e P2).

No 6° més apds a cirurgia os pacientes de ambos os grupos (FBM e
Placebo) apresentaram resultados menos favoraveis do score em relacdo aos

préprios demonstrados na avaliacdo de 3 meses pos cirlrgicos.

Tabela 3: Scores das avaliagbes dos pacientes de acordo com classificagcio de satisfacéo pelo
Questionério de Avaliacao da Cicatriz pelo Paciente (PSAQ-BR)

Aparéncia Sintomas
(9 itens) (5 itens)

Avaliacao inicial

P1 FBM 3,67 4

P2 FBM 4 3,67

P1 Placebo 3,78 4

P2 Placebo 3 2,33
Dia da cirurgia

P1 FBM 2,78 15

P2 FBM 2,89 2

P1 Placebo 3,44 3

P2 Placebo 3 2
1° més apds a cirurgia

P1 FBM 1,44 2,33

P2 FBM 1 1

P1 Placebo 1 1

P2 Placebo 1,44 2
3° més apas a cirurgia

P1 FBM 1,89 2,16

P2 FBM 2 2,16

P1 Placebo 1,11 1

P2 Placebo 1,67 1,17
6° més apos a cirurgia

P1 FBM 2,22 2,33

P2 FBM 2 1

P1 Placebo 1,33 1

P2 Placebo 2,11 2,33




9.2.14.3. ANALISE DAS MEDIDAS DO QUELOIDE
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As dimensdes dos queloides foram mensuradas em seu comprimento,

largura e altura, e realizado um calculo aproximado do volume (v=CxAxL), na

avaliacao inicial e com 30 dias antes da exérese do queloide. Os resultados

destas medidas em centimetros estdo demonstrados no quadro 7. Na figura 22

e Graficos de A a D ilustram a comparagéo.

Quadro 7: Avaliacdo na consulta inicial e com 30 dias apds o inicio do tratamento.

Comparativo entre o comprimento, largura e altura e os volumes.

VOLUME

prarcpae | COMPRMENTO | COUPRMENTO | ALAS | AUEL | Lancurs | iscute | YL | oget
(cm) (cm) DIAS (cm) (cm) DIAS (cm) (Cm?3) (cm?)

P1FBM 10 10 1,5 1.3 2 1,5 30 19,5
P2 FBM 8 7,6 0,5 0,3 1,2 1 4,8 2,28
P1 PLACEBO 1,2 1 1 0,7 1,5 1,5 1,8 1,05
P2 PLACEBO 1,4 1,3 0,5 0,3 0,5 0,3 0,56 | 0,273
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Figura 22: Resultados das dimensdes das cicatrizes avaliadas na consulta inicial e 1 més apos
o inicio do tratamento. A: Comprimento (cm); B: Altura (cm); C:Largura (cm) e D: Volume (cm3).
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9.2.14.4. ANALISES HISTOPATOLOGICAS - NUMERO DE FIBROBLASTOS

O numero de fibroblastos por mmz foi obtido nas amostras analisadas
sendo calculada uma média referente a 10 campos fotografados por paciente

utilizando um aumento de 400X. Os resultados encontram-se no quadro 8.

Quadro 8: Média do numero de fibroblastos/mm3.

PACIENTE Numero de fibroblastos/mm?3
(média)
P1FBM 208
P2 FBM 272
P1 PLACEBO 197
P2 PLACEBO 233

9.2.14.5. REGISTROS FOTOGRAFICOS

Os resultados da avaliacdo por fotografia obtidos durante a analise
inicial, um més apds o inicio do tratamento e nos seguimentos pds-operatorios
de 1, 3 e 6 meses estdo demonstrados na figura 23.

No P1-FBM observou-se recidiva do queloide no 6° més apés avaliacdo
por fotografia. A avaliacdo por fotografia do paciente P2 FBM revelou recidiva
apenas na cicatriz horizontal que néo fazia parte do protocolo experimental e ndo
foi irradiada durante o periodo analisado. Nao foram observadas recidivas nos
pacientes P1-placebo e P2-placebo nos periodos avaliados.

Esses resultados indicam variacdes na recidiva do queloide entre os
pacientes submetidos ao tratamento ativo (FBM) e aqueles no grupo placebo. O
paciente P2 FBM nao apresentou recidiva na area da cicatriz irradiada e sim
apenas em uma area especifica ndo irradiada, destacando a relevancia da

intervencdo com luz na prevencao da recorréncia.
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AVALIACAO INICIAL 3 MESES P.O. 6 MESES P.O.

A

P1-Placebo

P2-Placebo

Figura 23: Avaliacdo por meio de registros fotogréficos dos pacientes submetidos a FBM ou ao
seu respectivo placebo ao longo do seguimento do protocolo.

9.2.14.6. AVALIACAO CLINICA DOS PACIENTES

Foram conduzidas avaliages clinicas dos pacientes, incluindo anélises
realizadas pelo pesquisador e a solicitacao do “feedback” dos participantes em
relacdo ao protocolo. Além disso, foram consideradas as impressdes dos
participantes sobre os resultados, juntamente com os demais instrumentos de
analise descritos na metodologia. Todas essas informacdes foram compiladas e
registradas no Quadro 9, que resume a satisfacdo e observacdes coletadas.
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Quadro 9: Avaliacdo clinica e relatos dos pacientes quanto ao resultado e satisfagdo.

PACIENTE AVALIACAD 30 DIAS DE 18 MES POS- 3° MES PO%- &° MES PO%-
INICIAL TRATAMENTO OPERATORIO OPERATORIO OPERATORIO

1 FBM RELATO DE DOR, | REFERE MLLMORA PACIENTE RELATA | PACIENTE SEGUE COM | Pacients agresanta
PRURIDO, DO SINTORAS € CWTRERAA, MLITA SATISFACED, redidiea #m algumas
LIBATACAD DE FACLHCIRA DA SATISFACAD COM | MANDOU BMENSAGEEM | partes |55 altura
MOVIEMNTOE | MOBILIZACAD RESLILTADD, DE AGRADECIMENTO “ | =Smml.

VERGOMNHA PROFERIMDO Ol dautar, essa Contudo sem sinfomas
FRASES COMD semard fol meu & relata maior
“ARORA POSSD IR | batizado & au gueris madleabilidesd e & menos
AIGREMSETER | agradecer, pois estou | agressiidade
VERGDOMHA" it Feliz palo comparada @ antes.
resultado, abrigado de
coragia”

P2 FBn Febato die muita | Felsta ekt extrema Packente sepue cam Packente exfremamernte
dor & prurklo, decaparatimenta das | satisfagio camo | muita satisfagda, onica | satisfeita, relata gue j&
vergonha com a | sinkomas, apesar de resultado apis a | queis relata de melhoraw e ainda
situacin, ainda insatisfeita com | drungia. hiperramia. e m um poucn de
mnclusive com acicatri Agradecendo hiperoamia, relata gue
prejuizo na I neEnbe, et usando Biguini
saude wEaual, para ir a pisdna.

i PLACERC Relata die belhara dos Cuinou-se de um | Packente sepue Packente muita
maderado sinkoms, refata gue poucd de dar pos- | satisfeita, sem novas satisfeita ama
pruridi e dor achou que diminui aperatoria, mas | abservagbes resultadn, agradecenda
lacal hastante o volume relata extrama @ prafernda gue

satistfagdo coma gostau & schau muita
ressialtind o hom o pratacoela

P2 PLACERC Relata die Helats bastante Packente muita Pacienke Sepue Paciente relata que fai
prurdo e melhora do prorido e | satisfeita coma satisfeita, agradedda e | tuda muito bom
meamedo eyl | diminuigio do rasultad o, SBM gueikas, durante o protacalo @

walurne. que pukd catishaits com
o resulkada,
9.2.14.7. ANALISE DA AREA DE COLAGENO NOS QUELOIDES
REMOVIDOS

Com relagdo a analise da area total de colageno nos queloides dos pacientes

removidos no momento da exérese, foi possivel verificar que ndo houve

diferenca entre os pacientes que fizeram parte do grupo FBM ativo em

comparacao a FBM inativa (Figuras 24 e 25).
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Figura 24: Valores médios + desvio padréo da area de coldgeno nas amostras de queloide,
removidas durante o procedimento de exérese, dos pacientes submetidos a FBM ou néo

(placebo).
AUMENTO
PACIENTE 4x 10X 20X
P1FBM
P2 FBM
P1 PLACEBO
P2 PLACEBO

Figura 25: Imagens demonstrativas de cortes histol6gicos de queloide corados com Picrosirius
red e submetidas a microscopia de polarizagdo. Aumento de 4, 10 e 20 vezes.
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9.2.14.8. RESULTADOS AVALIACAO DA VIABILIDADE DE FIBROBLASTOS
IRRADIADOS COM LED AZUL

Os resultados de viabilidade celular evidenciaram que a irradiacdo com
LED azul ndo alterou a viabilidade de fibroblastos L929 apos 24 e 48h
considerando as diferentes energias totais avaliadas (Figura 26).
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Figura 26: Avaliacdo da viabilidade celular de fibroblastos L929 submetidos a FBM com LED
azul avaliada pelo método de MTT apds 24h (A) e 48h (B).
Os dados séo expressos como média e erro padrdo da média (ANOVA/Tukey).

9.2.15. DISCUSSAO

O tratamento das cicatrizes patoldgicas do tipo queloide ainda sdo um
grande desafio na area de cirurgia plastica (49). Neste estudo, procuramos uma
alternativa acessivel, de baixo custo, bem tolerada pelos pacientes, isenta de
efeitos colaterais e viavel para implementacdo no servico publico de saude.
Nesse contexto, identificamos na fotobiomodulacdo uma excelente opgcdo como
componente potencial de um tratamento eficaz.

Conduzimos este estudo pioneiro utilizando a aplicagao do LED azul no
tratamento de queloides, utilizando a metodologia delineada em um protocolo
previamente registrado e publicado (44) e embasado nas evidéncias de estudos
in vitro promissoras que sustentavam a eficacia desse tratamento (8, 36-43). As
investigacdes prévias destacaram comprimentos de onda do LED azul na faixa

de 410 a 480 nm). Especificamente, optamos por um comprimento de onda de
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470 nm, dentro dessa faixa estudada, aplicando parametros seguros para 0s
pacientes. Além disso, selecionamos um dispositivo acessivel e de baixo custo,
garantindo a praticidade e a potencial implementacdo generalizada desse
tratamento.

Adicionalmente, a fim de avaliar a seguranca dos parametros empregados
na irradiacao dos pacientes, conduzimos um estudo in vitro paralelo para analisar
a viabilidade de fibroblastos irradiados com esses mesmos parametros. Os
resultados desse estudo paralelo permitiram concluir que o procedimento &
seguro, nao causando reducéo da viabilidade celular.

A pandemia de COVID-19 imp6s varias limitacbes ao nosso estudo,
resultando na desisténcia de muitos pacientes devido a necessidade frequente
de comparecer a unidade hospitalar. Durante a triagem inicial, alguns
participantes estavam disponiveis para tratamento no ambulatério, mas a
medida que as restricdes de isolamento diminuiram, muitos retornaram ao
trabalho ou encontraram novas oportunidades, optando por ndo participar devido
a restricoes de tempo. Devido a essas perdas e desisténcias, tivemos quatro
participantes randomizados, levando-nos a optar por realizar a descricdo de caso
individual para cada um deles.

Outra limitacdo do estudo foram os critérios de incluséo e exclusdo, uma
vez que era necessario que o queloide tivesse a possibilidade de fechamento
primario para padronizar a irradiacdo e parametros, bem como n&o
ultrapassasse a energia total que era 240J, ou seja 10cm de extensao linear, o
gue excluiu muitos pacientes com grandes queloides ou com impossibilidade de
fechar primariamente.

Como instrumento para avaliar a qualidade da cicatriz, escolhemos a
Escala de Avaliacdo da Severidade de Cicatrizes (VSS) (48). Um artigo
conduzido por HEWEDY et al. (50) utilizou a VSS em seu estudo para avaliar a
melhoria na cicatrizacdo de queloides, comparando a aplicacéo de corticoide e
plasma rico em plaquetas. Contudo, esse artigo ndo fez mencgéo a quaisquer
limitacOes associadas a essa escala.

Em nosso estudo, observamos que a VSS apresenta algumas limitacoes
ao abordar a avaliacdo da qualidade da cicatriz, especialmente ao considerar as
analises individuais dos diversos aspectos que abrange. Especificamente, ao

avaliar a altura da cicatriz, notamos que essa medida néo é precisa, consistindo
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em uma faixa de medidas. Além disso, essa avaliacdo ndo fornece dados
precisos para determinar se houve ou nao recidiva do queloide. Portanto, devido
a auséncia de um critério claramente definido para caracterizar a recidiva da
cicatriz patologica, adotamos a consideragdo de recidiva para qualquer lesdo
que apresentasse uma altura superior a 5 mm no pés-operatorio, ultrapassando,
assim, os limites da cicatriz.

A avaliacdo pela Escala de Vancouver é restrita ao fornecer uma
pontuacao global (0-13) para a qualidade da cicatriz, em que uma pontuacao
menor indica uma cicatriz de melhor qualidade. Contudo, essa abordagem nao
oferece precisdo exata e a analise pode variar conforme o avaliador. Para mitigar
esse aspecto, todos os cirurgides plasticos participantes foram submetidos a
uma calibragdo com o instrumento utilizado, buscando garantir uma avaliacao
mais consistente e confiavel. A calibracéo foi feita de maneira simples mostrando
aos avaliadores o padrdo de pigmentacao, vascularizacao, flexibilidade e altura.

Por meio da analise dos questionarios Qualifiboro e PSAQ (46,48),
conseguimos traduzir a percepcdo do paciente sobre a qualidade de vida e sua
satisfacdo com a cicatriz em dados objetivos. No entanto, ao contrastar esses
resultados com a avaliacdo clinica realizada e a satisfacdo expressa pelo
paciente durante a consulta, é possivel que tenha ocorrido alguma confusao,
pois o paciente pode ter encontrado dificuldades para compreender as perguntas
nos questionarios, apesar das explicacdes fornecidas pela equipe do projeto
uma vez que ficou evidente, nesta ocasido, que todos relataram aspectos de
melhora superiores aqueles verificados pelos instrumentos de analise utilizados.

Quanto aos resultados obtidos nas analises histopatolégicas, comparando
os pacientes do que receberem o LED azul com efeito (FBM) e os que nédo
receberam (placebo), ndo observamos diferenca significativa na contagem de
fibroblastos e na area de colageno nas laminas analisadas, indo de encontro ao
que se observou nos estudos in vitro ja citados. Com isso percebemos que pode
haver a necessidade de estudar outros equipamentos com comprimentos de
onda e com energias diferentes.

Em paralelo realizamos um estudo in vitro utilizando os mesmos
parametros dos equipamentos usados no protocolo para irradiar e avaliar a

viabilidade de fibroblastos L929, e observamos que nao houve dano celular com
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a fonte de LED utilizada, mostrando a seguranga do uso da mesma nos
pacientes do estudo corroborando com estudos ja produzidos in vitro (43).

Quanto a recidiva dos queloides, observamos que aconteceu em apenas
um paciente (P1 FBM), contudo pela avaliacdo clinica do mesmo, observamos
que a o queloide era maleavel e que o paciente ndo referia sintomatologia
nenhuma e o mesmo estava relatando satisfacéo e que no mesmo periodo apés
a cirurgia no outro tratamento que fez, a lesdo tinha retornado e muito agressiva,
relatando que era bem diferente em comparagdo aos tratamentos prévios que
havia feito.

Ressalta-se também que essa recidiva se deu em area de muito
movimento e maior tensdo no pescoco. Nas areas com a pele mais flexivel na
cicatriz ndo houve recidiva. Acreditamos também que a profissao exercida pelo
participante, onde o levante de peso e forga, mesmo com o paciente afastado no
periodo de atestado, pode ter ajudado na recidiva.

Outro aspecto interessante foi analisando a P2 FBM, a qual possuia uma
cicatriz vertical em regidao infraumbilicar e uma decomposi¢cdo horizontal da
abdominoplastia (“T” invertido), pela padronizagcdo e tamanho somente
irradiamos a parte vertical, e ndo houve recidiva, ja a cicatriz horizontal onde ndo
foi irradiada, apresentou uma pequena recidiva.

Quanto a avaliacdo de qualidade de vida feita do questionario Qualifibro,
mostrou que houve melhora em todos os pacientes nos periodos de pés-
operatorio, bem como uma satisfacdo maior com 1 més de tratamento nos
pacientes P1 e P2 do FBM, corroborando com os achados na avaliacao clinica.

Quanto a satisfacdo da cicatriz, os pacientes apresentaram melhores
resultados no questionario PSAQ-BR, no 1° més apos a cirurgia. Acreditamos
gue isso possa ter relacdo com a melhor aparéncia da cicatriz inicial que
€ mais plana e possui menos fibrose, comparada a evolugdo cicatricial
normal que tenda e espessar com o tempo. Os achados da satisfacéo
contradizem os achados da avaliacdo clinica na qual nenhum paciente
relatou insatisfacao.

O uso do LED azul em consonancia com os resultados analisados e as
avaliacdes clinicas dos pacientes revela-se notavel, como evidenciado na P2

FBM, onde a area irradiada demonstrou auséncia de recidiva, e na regidao nao
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irradiada da cicatriz (horizontal no abddmen) a recidiva aconteceu, destacando
ainda uma menor vascularizacdo na VSS nos pacientes P1 e P2 FBM avaliados.
Esses indicios sugerem um potencial efeito inibitorio desta luz, alinhando-se de

forma consistente com descobertas prévias em estudos in vitro (39,51).

9.2.16. CONCLUSAO

Concluimos que o protocolo de FBM utilizado induziu melhorias significativas na
qualidade de vida dos participantes, além de uma reducao notavel nos queloides
durante o periodo inicial de tratamento. O LED azul utilizado mostrou-se seguro
e promissor, como evidenciado pelo relato positivo do paciente P1 do FBM, que,
apesar da recidiva, expressou grande satisfacdo com os resultados obtidos. Da
mesma forma, a paciente P2 do FBM experimentou uma mudanca significativa
na qualidade de vida e satisfacéo. Diante disso, a aplicacéo da fotobiomodulacao
nessa area se revela promissora, sugerindo a continuidade de estudos que
explorem diferentes comprimentos de onda e poténcias, bem como a avaliacdo

de novos dispositivos para uso domiciliar.
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11. APENDICES

11.1. APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pagina 1 de 3

TCLE - Termo de Consentimento livre & esclarecido para Participacao em Pesquisa Clinica:

Maome do participante:

Enderaco:
Telefone para contato: Cidade: CEP:
E-mail: RiE:

1.Titulo do Trabalho Experimental: Estudo do feito da associacio da terapia de
fotobiomodulacdo e a aplicacdo intralesional de corticoide no pré & pas-operatorio da exérase
de quelaides: um estudo controlada, randomizado e duplo-cego.

2.0bjetivo: O objetivo principal desse estudo € analisar o efeito da fotobiomodulacio [uso de
luz} como método de trataments para evitar que o queloide volte depois de ter sido retirado
por cirurgia. coma objetivos secundarios verificar se a cicatriz apés o uso desse tratamento tem
melhor aparéncia.

3Justificativa: Os erros de cicatrizacao como os queloides sao de dificil tratamento, nao existe
hoje na drea médica nenhum tratamento que diga que sera curado em 100% dos casos. Dentre
os melhores tratamentos temos a retirada por cirurgia e juntamente utilizar cutros métodos
para ajudar gue os queloides ndo voltem. Esses procedimentos usados junto com a drurgia além
de ndo daremn certeza de que os queloides ndo irdo voltar € muitas vezes doloroso e podemn
trazer efeitos n3o muito bons. A fotobiomodulacdo [uso de aparelhos com luz] tem
demanstrado ser uma ferramenta boa para ser usada como tratamento dessas cicatrizes, entdo
com base em outros estudos o uso dela junto com a drurgia pode ajudar que os queloides nao
woltem, além de ser um procedimento que ndo ddi & ndo traz efeitos colaterais ruins como os
outros tratamentos que tambem sio usados.

4. Procedimentos da Fase Experimental; O Senhor (a) esta sendo convidado a participar de um
estudo no qual sera realizado a3 retirada através de cirurgia a cicatriz do tipo queloide. O
procedimento de cirurgia sera realizado em uma sala cirurgica, podendo ser usado anestesia
local, com ou sem sedagdo-para ndo sentir dor & desconforto, dependendo do tamanho da
cicatriz [cicatrizes pequenas e madias 50 com anestesia local e grandes se necessario a sedacdo).
antes do dia da realizacdo da cirurgia durante 30 dias uma vez por semana tera que Comparscer
a unidade ambulatorial para realizacio do uso da terapia com luz e aplicacdo na lesio de
corticoide, por aproximadamente 15 min em cada semana, na primeira consulta sera realizado
tambem a modelagem com silicone do gueloide para analisar suas medidas (procedimento
indolor & sem riscos) e repetido no dia da cirurgia antes da retirada do queloide. Apos a cirurgia
também durante os primeiros 30 dias terd que comparecer semanzlments  por
aproximadamente 30 min em cada semana para a realizacao do tratamento com a luz &
aplicagdo de corticoide na cicatriz que ficou, & revisbes da cirurgia. Também terd que retormar
ao complatar 3 meses do procedimento, & meses do procedimento e 1 ano do procedimenta,
sendo gue em cada vez tera gue disponibilizar cerca de 30 min para consulta. Em todas as
consultas serdo retirsdas fotografias do local operado e fornecidos questionarios para
responder sobre 3 qualidade da cicatriz (questionario P5a0) e da qualidade de vida (Qualifibro-
UNIFESP). Ressalta-se que o estudo & formado por 2 grupas, sendo que os participantes de cada
um deles serdo escolhidos por sorteio. Um dos grupos sera o experimental no qual sera
realizado 2 mesma terapia acima citada sendo a luz com poténcia para efeito biologico e cutro
grupo, denominado controle, onde sera usado a terapia iéntica contudo a luz apenas tera a
masma cor sem efeito algum para simular o procedimento. Ressalta-se também que todos os
queloides retirados irdo para laboratorio para anzglise e apds serdo descartados.
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5.Desconforto ou Riscos Esperados: Os riscos e desconfortos que o participants podera ter sao:
Kanchas roxas no loczal da cirurgia e no local onde sefa necessario aplicar alguma medicacdo;
desconforto na aplicag3o do anestésico local; sangramentos apds a cinurgia, abertura da cicatriz
antes mesmo de retirar os pontos; infecgbes no local operado; reapareciments do quelside &
alteracdes na coloracdo da pele, podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade ao corticoide
aplicado, bem comeo a todas as medicagbes que serdo usadas.

6. Medidas protetivas aos riscos: A medidas protetivas relacionadas aos riscos e desconfortos
acima citados sdo: Em qualquer momento em que surgir uma das alteragbes citadas no item 5,
o participante podera ir diretaments ao Pronto Socormo do Hospital do Mandagui a qualquer
momento, onde um membro da equipe de pesquisa ficara em contato com o medico avaliador
do pronto socormo, & se necessario formecera presencialmente assisténcia. Serdo realizados
todos os procedimentos Necessarios para reparar & tratar qualquer intercomeéncia que oCorma.

7. Beneficios da Pesquisa: Como beneficio direto o paciente realizard a retirada da cicatriz do
tipo gueloide & todo o acompanhamento e tratamento.

8. Métodos Alternatives Existentes: Existem descritos diversos meétodos alternativos ao
tratamento, sendo que nenhum garante 100% da cura. Dentre os principais destacam-se: Uso
de radioterapia (uso de aparelhos que aplicam raios), injecdo de corticoides, adesives de
silicone, adesivos de corticoides e uso de lasers de alta poténcia.

9, Retirada do Consentimento: Em caso da desisténcia em qualquer momento da pesquisa, este
consentimento podera ser retirado pelo participante a qualquer momento, sem nenhum
prejulzo ac mesmio.

10. Garantia do Sigile: Todos os dados desta pesguisa serdc mantidos em sigilo, os
computadores utilizados, bem como as fotografias, fichas, questionarios 50 serdo acessados
pelos analistas & membros do estudo, nenhum dado sera fornecido a outras instituicdes ou
terceiros. Mao & possivel oferecer garantias plenas de que terceiros n3o terdo scesso aos dados
dos participantes atraves, por exemplo, de atividades ilicitas. Ha possibilidade de vazamento de
dados sigilosos.

11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participacdo na Pesquisa: Nao
serao formecidos recursos adicionais em dinheire aos participantes. Mo hospital sera fornecida
lanche padric no pos-operatorio.

12. Local da Pesquisa: 4 pesquisa sera realizada no Conjunto Hospitalar do Mandagqui, sendo as
cirurgias dentro do prédio principal, no &° andar, a aplicagdo da luz no departamento de
biofotdnica no 12 andar e as revisdes & avaliagdes no ambulatorio de espedalidades, de segunda
a sexta-feira das 07h as 19h. Endereco: Rua Voluntarios da Patria, 4301, Mandaqui, 5o Paulo-
5P. Telefone de contato: (11) 22E1-5000.

13. Serdic necessarias consultas aos dados de registro médico contidos em seu prontusrio
hospitalar, como dados clinicos e laboratoriais. Nenhum dado pessoal e medico sera utilizado
de maneira impropria nem repassado a terceiros, ao assinar esse termo estara autorizando o
pesquisador a acessar essas informagbes. N3o @ possivel oferecer garantias plenas de que
terceiros ndc terao acesso aos dados dos participantes atraves, por exemplo, de atividades
ilicitas. Ha possibilidade de vazamento de dados sigilosos.

Rubrica:
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14. Comité de Etica em Pesquisa [CEP) & um colegiado interdisciplinar & independente, que deve
existir nas instituigdes que realizam pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, criado para
defender os interessas dos participantes de pesquisas em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento das pasguisas dentro dos padries éticos (Normas e Diratrizes
Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seras Humanos — Res. CMNS n2 466,12 & Res. CHS
510/2016). O Comité de Etica € responsavel pela avaliagio e acompanhamento dos protocolos
de pesquiza no que corresponide aos aspectos éticos. Enderego do Comité de Etica em Pesquisa
{CEP) do Complexo Hospitalar do Mandaqui: Rua Voluntarios da Patria, numero 4301, prédio
04, casa azul, 5antana, 530 Paulo-5P, CEP 02401-400, telefone (11) 2281-5147 ou (11) 2281-
5179, e-mail: cepchm@gmail.com, Horarios de atendimento: segunda-feira a sexta-feira — das
08hoo 3s 17hoo.

Endereco do Comité de Etica da Uninove: Rua. Vergueiro n? 235/248 — 122 andar - Liberdade
— 530 Paulo — 5P CEP. 01504-001. Telefone: 3385-0010. E-mail: comitedestica Zuninowve. br
Horarios de atendimento do Comité de Etica: segunda-feira a sexta-feira— Das 11h30 s 13ho0
& Das 15h30 35 19h00.

15. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores [Orientador & Alunos) para Contato: Prof.
or. Raquel Agnelli Masquita Ferrari - (011) 99919-238E, Dr. lafferson André Pires- [11) 38181-
4120. O participante em caso de duvidas ou intercorréncias podera ligar a gqualguer momento
nestes telefones.

16. Eventuais intercorréncias gue vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderdo ser discutidas
pelos meios proprics. Se for observado prejuizos cu maleficios no decorrer da pesquisa a mesma
sera interrompida e toda assisténcia sera fornecida ao participante. © participante podera ir
diretamente ao Pronto Socorro do Hospital do Mandagui a qualquer momento se urgéncias,
onde um membro da equipe de pesquisa ficara em contato com o medico avaliador do pronto
SOCOMT0, 8 58 necessario fornecera presencialments assisténcia.

17. Consentimento Pos-Informagao:

Eu, , apos leitura e compreensao
deste termo de informagao e consentimento, entendo que minha participagao € voluntaria, e
que posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejuizo algum. Confirmo que recebi uma
via deste termo de consentimento, e autorizo a realizacae do trabalho de pesguisa e a
divulgacao dos dados obtidos somente neste estudo no  meio  dentifico.

Assinatura do Participante

18. Eu, [Pesquisador do responsavel desta
pesguisa), certifico que:

a) Esta pesquisa s0 terd inico apos a aprovagso do(s) referide(s) Comité(s) de Ftica em Pesquisa
o qual o projeto foi submetido.

b considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana & a protecio
devida 205 participantes das pasguisas cientificas envolvenda seres humanos;

c) Este estudo tem mérito cientifico e a equipe de profissionais devidamente citados neste termo
& treinada, capacitada e competente para executar os procedimentos descritos neste termo;

Assinatura do Pesquisador Responsavel

S3o Paulo, de de

Rubrica:
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11.2. APENDICE 2 - DOCUMENTO PARA PADRONIZAGCAO DA CIRURGIA

AOS CIRURGIOES PLASTICOS DO CONJUNTO HOSPITALAR DO
MANDACGLI

PADHDHIEA@ELD PARA O PROCEDIMENTO CIRURGICO DO PROJETO DE
PESQUISA

TITULO: Estudo doEfeitc da associagio da terapia de fotobiomodulagie e a aplicagio
infralesional de corticoide no pré e pos-operatoric da exérese de queloides: um estwdo
cantrolado, randomizado e duplo-cego.

PESQUISADOR: Jefferson Andre Pires
ORIENTADORA: Prof. Dra. Raguel Agnelli Mesquita Feman

1) Aplicacdo da anestesia local

Solugdo: anestésico local na concentragde de 1-100.000, contendo 20 ml de lidocaina a
2% (20mgiml) sem vascconsiriter, 20 mi de cloridrato de bupvacaina 0.5% (Smiml), 1ml de
epinefrina (1mg/mi) & 80ml de sons Ssicldgico {0,8%). A selugio podera sofrer alteragdes se for
necessario adequagdo para o peso do paciente, obedecendo o uso de Smgkg de hidocaina e
Imgkm de bupivacaina.

Aplicagdao: Usar seringa estéril e descartavel de 10ml com agulhas de 12x45mm paras
superficie e agulhas de 25x7mm para a profundidade. A quantidade de anestesico sera dividida
proporcionalmente em toda extensao da cicatriz. sendo injetado quantidades iguais em areas de
Tem®™.

2) Procedimento de exérese

Utilizar Bminas de bisturi de n*15, sendo ressecados em forma de fuso ou elipse com
margens de Smm, de pele savdavel, medida apas o término da cicatriz. Quanto a profndidade.
devera ser ressecado toda a cicatriz até ocbiengSo de tecide saudavel, ivre de fibrose.

3} Procedimento de hemostasia

Realizar a hemaostasia com eletrocautério menopolar ou bipolar em intensidades baivas (até
30). Devera ser realzada de maneira judiciosa somente onde ha sangramento & s& necessano
para evitar les3o tecidual desnecessana,

4) Procedimento de sintese da pele

Fios: Para o tecido celular subcutaneo, quande necessanio utilzar o fio de poliglecaprone 25
{caprofyi®), com didmetro 4-0 e aguha circular. Os pontos subdémmicos se necessano devera
utilizar fios de nylon com diametro de 4-0 a 6-0, onde os diametros mais fines (5-0 e 8-0) serao
utilizades em sitios anatdmicos com menos tens3o e pele mais fina & o de maior didmetro (4-0)
&m sitios com maior iensao e pele mais espessa

Para a sintese da pele ulilizar sutura do tipo intradérmica com fie de mylon de didmetros de
£- & 50, sendo o primero &M areas MM Maicr tensac & denme mais espessa & 0 segundo em
sitios anatdmicos sem tens3o & com derme mais fina.

&) Curativo

Apds o procedimento de sintese, limpar a cicatriz com solugde de soro fisioldgico 0,9%.
Apas realzar microporagem em “X"

Agradecemos a participagdo. Atenciosaments,

]
N
£ ek | ﬂﬂl‘,ll_l, rrs
/J W

Pesquisador Responsavel
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11.3. APENDICE 3 - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

TEREMO DE CONFIDEMCIALIDADE

Titulo do projeto: Estude do efeifo da associagio da terapia de
fotobiomodulacdo & a aplicagdo intralesional de corficoide no pré e pds-
operatonio da exérese de guelpides: um estudo controlado, randomizado e duplo-
cego.

Instituigio/Departamento: Conjunto  Hospitalar do  Mandagui e
Universidade Move de Julho — UNIMOVE . Departamento de Biofotdnica aplicada
&z Ciéncias da Salde.

Local da coleta de dados: Ambulatorio do Servigo de Cirurgia Plastica,
enfermaria e centro cindrgico do Conjunto Hospitalar do Mandaqui. Laboratorios
da Universidade Nove de Julho.

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados no ambulatorio do
servigo de cirurgia plastica, enfermaria e centro cinirgico do Grupo Hospitalar do
Mandaqui. Também havera dados coletados nos laboratorios da Universidade
Move de Julhe. Concordam, igualmente, que essas informagdes serioe utiizadas
unica e exclusivamente para execugao do presente projeto.

As informagdes somente serdo divulgadas de forma andnima e mantidas
no Departamento de Biofotdnica da Universidade Nove de Julho {(UNIMCOVE) por
um periodo de cinco anos. Apos este periodo, oz dados serSo destruidos.
Quanto &= amostras biologicas, essas serfo descartadas segundo as normas de
controle de descarte para materiais biologicos existentes no departamento.

Este projeto de pesguisa foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquiza do Conjunto Hospitalar do Mandagui e da UNINCOVE.

%ﬁ;ﬁﬂw .

Pesquisador Respongsavel
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11.4. APENDICE 4 - CARTA DE ANUENCIA

CARTA DE #.UTOHI.EN;;’;C' (B 1.4 INSTITUII:;.E.C' CO-PARTICIPANTE
S3o0 Paulo, 17 de Novembro de 2020.

Ao
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UNIVERSIDADE MOVE DE JULHO

Prezados,

Eu, Jefferson André Pires, aluno regularmente matriculade no Programa de Doutorado
em Bicfotdnica Aplicada as Ciéncias da Salde da Universidade Move de Julho, venho solicitar
seu registro de ciéncia quanto & submissdo ao Comité de Efica da Universidade Move de
Julhe, do Projeto "Estudo do efeite da associagdo da terapia de folobiomodulagdo e a aplicagio
infralesional de corticoide no pré e pis-operatorio da exérese de quelsides: um estudo
controlade, randomizado e duplo-cege™ registrado na Plataforma Brasil que conta com a
possibilidade de desenvolvimento da pesquisa nessa instituigio, a depender da aprovacdo do
Comité de Etica da instituigio proponents.

Agradecendo desde j& a sua atengdo e colaboragdo, uma vez que sem ela a
deflagracdo do processo estaria prejudicada, coloco-me 3 disposigio para esclarecimentos que
se fagam necessarios.

Atenciosamente,

Jefferson André Pires.

Preda, Kostisrne Ports Sankos Pemardss
z"’i o Cirutera
-~ P ag{ u\ : deIPﬁlGﬂHuuﬂ:m
e . 2 Cidnzizs do Sadde
< Kristignne Porta Sanice Fermances
(Reasponsavel da insttuicio Co-Participanta)

&1 Jefterson André Pires
{rvara,

Raguel Agnelli Masquila Feran
Orisntadara do projeio de pesquica
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12.1. ANEXO 1 - CLASSIFICACAO DO FOTOTIPO DE PELE (FITZPATRICK,

1988)

Questionario de Fitzpatrick para Avaliagao do Fototipo de Pele

Nome do avaliador:

Identificacao do paciente:

Localizagdo da cicatriz:

Data: __/__/
I-COMPOSICAO 0 1 2 3 4
FISICA
1-Qual a cor de seus Azul, Azul, verde ou Azul escuro Marrom escuro Preto
olhos? verde ou cinza ou verde, acastanhado
cinza castanho claro
claro (aveld)
2- Qual a cor natural de | Vermelho | Loiro Castanho ou Marrom escuro Preto
seu cabelo? loiro escuro
3-Qual a cor da pele Rosa Muito palido Castanho Castanho Castanho
em areas nao claro escuro
expostas?
4-\Vocé tem sardas em | Muitas Varias Poucas Raras Nenhuma
areas ndo expostas?
II-REAGAO A 0 1 2 3 4
EXPOSICAO SOLAR
1-O que acontece na Queima Queima Queima as Raramente N&o queima
pele se voceé ficar no muito, moderadamente, | vezes e queima
sol por um periodo forma formam bolhas e | descama
prolongado? bolhas e descama
descama
2-Vocé fica bronzeado | Nunca Raramente As vezes Frequentemente | Sempre
depois de se expor ao
sol?
3-Fica bronzeado Nao Bronzeamento Bronzeamento | Bronzeamento Muito escuro
quanto? bronzeia leve Médio Escuro
4-Seu rosto é sensivel Muito Sensivel Levemente Resistente Muito
ao sol? sensivel sensivel resistente
II-REACAO A 0 1 2 3 4
EXPOSICAO
INTENCIONAL AO
SOL
1-Com que frequéncia Nunca Raramente As vezes Frequentemente | Sempre
vocé se bronzeia?
2-Quanto tempo dura o | >3 meses | 2-3 meses 1-2 meses <1 més <2
bronzeamento? semanas
ESCORE TIPO
0-7 |
8-16 1l
17-25 1
25-30 [\
31-34 \Y
35 0U MAIS VI

FOTOTIPO DO PACIENTE: ___.
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12.2. ANEXO 2 - QUESTIONARIO QUALIFIBRO-UNIFESP (FURTADO, 2008)

QUESTIONARIO QUALIFIBRO/CIRURGIA PLASTICA-UNIFESP

Nome do avaliador:

Identificagéo do paciente:

Localizagao da cicatriz:

Data: __/__/

Completamente
falso

Falso

Até certo
ponto
verdadeiro

Quase
verdadeiro

Verdadeiro

Completamente
verdadeiro

1. Mudangas do clima afetam
muito minhas cicatrizes (dor,
sensacio de tensdo).

2. Minhas cicatrizes
restringem
(dificultam) meus
movimentos.

3. Consigo ignorar o jeito com
que as pessoas me olham por
causa das minhas cicatrizes.

4. A coceira em minhas
cicatrizes me incomoda
freqiientemente.

5. Devido as minhas
cicatrizes,

as vezes, tenho vergonha de
ser sexualmente ativo.

6. Acho dificil aglientar a
coceira em minhas
cicatrizes.

7. Fago o possivel para evitar
que pessoas proximas a mim
saibam que tenho cicatrizes.

8. Quando minhas cicatrizes
cogam, ndo consigo ficar
sem coga-las.

9. Nido me sinto fisicamente
atraente ou sexualmente
desejavel quando penso em
minhas cicatrizcs.

10. Acho dificil aceitar minhas
cicatrizes.

11. Nio vou a piscina ou a
praia porque outras pessoas
podem sentir nojo das
minhas cicatrizes.

12. Nunca me sinto
embaragado(a) ou
envergonhado(a) por causa
das minhas cicatrizes.

13. Tenho menos
autoconfianga por causa
das minhas cicatrizes.

14. Ndo me sinto bem quando
me perguntam sobre
minhas cicatrizes.

15. Ja pensei em cometer
suicidio por causa de
minhas cicatrizes.




12.3. ANEXO 3 - QUESTIONARIO PSAQ (OTA, 2016)

108

Questionario de Avaliacao da Cicatriz pelo Paciente (PSAQ)

Parte II- Classificacao da satisfacao

Nome do avaliador:

Identificacdo do paciente:

Localizagao da cicatriz:

Data: _/_/

I-SATISFACAO COM A APARENCA

Muito
satisfeito

Satisfeito

Insatisfeito

Muito
Insatisfeito

1. Vocé esta satisfeito com a cor de
sua cicatriz comparada a pele ao
redor dela?

2. Vocé esta satisfeito com a
vermelhid&do de sua cicatriz?

3. Vocé esta satisfeito com o
comprimento de sua cicatriz?

4. Voceé esta satisfeito com a largura
de sua cicatriz?

5. Vocé esta satisfeito coma altura
de sua cicatriz comparada a pele ao
redor dela?

6. Vocé esta satisfeito com a textura
de sua cicatriz (sensagéo ao
Toque)?

7. Vocé esta satisfeito com os
‘carocgos’ de sua cicatriz?

8. Vocé esta satisfeito com o ‘brilho’
de sua cicatriz?

9. No geral, vocé esta satisfeito com
a aparéncia de sua cicatriz?

II-SATISFAGAO COM OS SINTOMAS

Muito
satisfeito

Satisfeito

Insatisfeito

Muito
Insatisfeito

1. Vocé esta satisfeito com a coceira
causada pela sua cicatriz?

2. Vocé esta satisfeito com a dor
causada pela sua cicatriz?

3. Vocé esta satisfeito com o
desconforto causado pela sua
cicatriz?

4.\océ esta satisfeito com a
dorméncia causada pela sua
cicatriz?

5. Vocé esta satisfeito com as
sensacgdes estranhas causadas pela
sua cicatriz?

6. No geral, vocé esta satisfeito com
os problemas causados pela sua
cicatriz?
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12.4. ANEXO 4 - QUESTIONARIO ESCALA DE CICATRIZ DE VANCOUVER

(SANTOS, 2014)

ESCALA DE CICATRIZAGAO DE VANCOUVER

Nome do avaliador:

Identificacdo do paciente:

Localizagao da cicatriz:

Data: _/ [
PIGMENTACAO VASCULARIZACAO
[] 0. NORMAL [C] 0. NORMAL -Similar ao restante do corpo
[0 1. HIPOPIGMENTACAO [0 1. ROSADA
[ 2. HIPERPIGMENTACAO [0 2. AVERMELHADA
[ 3. PURPURA
FLEXIBILIDADE ALTURA
[ 0. NORMAL [ 0. NORMAL - Plana
[] 1. MALEAVEL- Flexivel a minima [ 1. <2mm
resisténcia. ]2 <5mm
[0 2. DEFORMACAO- Cede sob 3. >5mm
pressao.

[ 3. FIRME- Inflexivel, ndo move
facilmente resistente a presséo
manual.

[C] 4. BANDAS- Forma de corda
esbranquicada em sua extensao.

[C] 5. CONTRATURA- Encurtamento da
cicatriz, produzindo deformidade
ou distor¢ao.




