& ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

VICENTE JOSE ARAUJO NETO

TRATAMENTO DO QUELOIDE COM FEIXE DE ELETRONS POS EXERESE
CIRURGICA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Salvador - Bahia
2022



VICENTE JOSE ARAUJO NETO

TRATAMENTO DO QUELOIDE COM FEIXE DE ELETRONS POS EXERESE
CIRURGICA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao curso de graduagdo em
Medicina da Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica para aprovacao parcial no

4° ano de Medicina.

Orientador: Dr. José Humberto Oliveira

Campos.

Coorientador: Alexandre Lopes Martins
Filho.

Salvador - Bahia
2022



RESUMO

INTRODUGAO: O queloide é um disturbio causado pela lesdo da derme reticular e
pelo aumento dos fatores pro-inflamatoérios, formagao de novos vasos, aumento do
numero de fibroblastos e produgéo exacerbada de colageno eosinofilico. Os queloides
possuem caracteristicas elevadas, brilhantes e nao respeitam os limites originais da
lesdo inicial. Verifica-se uma maior prevaléncia no sexo feminino e em pessoas de
origem asiatica. Ha inumeras terapias descritas na literatura, entretanto, nenhuma
delas mostrou-se mais eficaz para a cura e o controle do queloide. OBJETIVO:
Analisar o uso da radioterapia pds-operatéria com feixe de elétrons no tratamento do
queloide. METODOLOGIA: Foi realizada uma busca sistematica da literatura através
das bases de dados PUBMED, EMBASE, SCIELO e CENTRAL, além da busca
manual. Os artigos selecionados foram avaliados metodologicamente através das
ferramentas RoB 2 e NOS e os dados foram utilizados para uma analise qualitativa.
RESULTADOS: Doze estudos foram selecionados para esta revisdo, com um total de
1.128 pacientes com queloides. O esquema terapéutico mais utilizado foi 18Gy/2
fracdes com intervalo de 1 semana entre as aplicagdes, sendo iniciado o uso da
radiacao no pos operatoério imediato ou em até 72 horas da cirurgia. Os locais de maior
incidéncia foram a orelha (407 casos), térax (299 casos) e abdémen (154 casos), com
variagao da taxa de recidiva entre 8,7% e 47,6%. Verificou-se que a hiperpigmentacao
da area tratada e a presenga de telangiectasias foram os efeitos colaterais mais
comuns, ndo sendo observado efeitos a exposicao de longo prazo. CONCLUSAO: Os
estudos indicam que a associagao cirurgica e radioterapia com feixe de elétrons no
pos-operatorio pode ser uma modalidade segura para o tratamento de queloides.

Palavras-chave: Queloide. Tratamento. Feixe de elétrons.



ABSTRACT

BACKGROUND: Keloid is a disorder caused by a damage to the reticular dermis and
by the increase in pro-inflammatory factors, formation of new vessels, increase in the
number of fibroblasts and exacerbated production of eosinophilic collagen. Keloids
have high, shiny features and do not respect the original limits of the initial lesion. There
is a higher prevalence in females and in people from Asia. There are numerous
therapies described in the literature, however, none of them proved to be more
effective for the cure and control of keloids. AIM: To analyze the use of postoperative
electron beam radiotherapy in the treatment of keloids. METHODOLOGY: A
systematic literature search was carried out through the PUBMED, EMBASE, SCIELO
and CENTRAL databases, in addition to a manual search. The selected articles were
methodologically evaluated using the RoB 2 and NOS tools and the data were used
for a qualitative analysis. RESULTS: Twelve studies were selected for this review, with
a total of 1128 patients with keloids. The most used therapeutic regimen was 18Gy/2
fractions with an interval of 1 week between applications, starting with the use of
radiation in the immediate postoperative period or within 72 hours of surgery. The most
frequent locations were the ear (407 cases), chest (299 cases) and abdomen (154
cases), with a variation in the recurrence rate between 8.7% and 47.6%. It was found
that hyperpigmentation of the treated area and the presence of telangiectasias were
the most common side effects, with no effects being observed with long-term exposure.
CONCLUSION: The studies indicate that the association of surgery and postoperative
electron beam radiotherapy can be a safe modality for the treatment of keloids.

Keywords: Keloid. Treatment. Electron beam.
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1. INTRODUGAO

De acordo com a Classificagao Internacional de Doengas (CID), o queloide é definido
como “um grupo heterogéneo de disturbios caracterizado por deposigcdo
patologicamente aumentada de tecido fibroso na pele e tecidos subcutdneos”'. Essas
cicatrizes possuem caracteristicas elevadas e brilhantes, além disso, elas né&o
respeitam os limites originais da lesao inicial, sendo capazes de se espalharem pela
pele normal adjacente?.

Os queloides s&o decorrentes de lesbes que atingem a derme reticular, como,
traumas, picada de inseto, queimaduras, acne e mais raramente de forma
espontanea® 4. O processo de cicatrizagdo é marcado pelo aumento de fatores pro-
inflamatdrios, como interleucina (IL)-1a, IL-1B, IL-6 e fator de necrose tumoral-q,
formagdo de novos vasos sanguineos e aumento do numero de fibroblastos.
Consequentemente, ha uma produgdo exacerbada de colageno eosinofilico
(hialinizante)®.

Verificou-se que ha uma maior prevaléncia de queloides no sexo feminino, pessoas
asiaticas e de pigmentagcdo mais escura, sendo que, nessa ultima populagéo, a
ocorréncia de queloide chega a ser 15 vezes maior quando comparada as pessoas
com fototipo pigmentar mais claro. Além disso, ha uma maior incidéncia nas
populagdes entre 10 e 30 anos de idade*. Dentre os locais mais afetados, verifica-se
uma maior incidéncia em regides submetidas a maior tensdo, como, regiao anterior
do térax, pescogo anterior, ombros, bragos e Iébulos de orelha (decorrente da tragéo
aplicada pelos brincos)® 4. Dor e prurido constituem os sintomas mais frequentes do
queloide. Entretanto, essas cicatrizes, a depender do local de acometimento, podem
provocar limitagdo ou dor na movimentagéo®.

Mesmo sendo uma doenga conhecida ha anos, a grande limitagao na literatura sobre
os queloides constitui no seu tratamento. O fato de nao afetar os animais, apenas os
humanos, faz com que os estudos sobre a sua terapéutica sejam bastante limitados®*.
Ha inumeros tratamentos descritos na literatura, como a infiltragéo de corticosteroides,
uso de interferon-alpha, interferon-beta, interferon-gama ou a exérese cirurgica com
associacao de radioterapia pos-operatoria. Entretanto, nenhuma terapia mostrou-se
mais eficaz para a cura e controle do queloide?®.

Publicado em 2013, um estudo brasileiro realizado por Oliveira Junior et al (2013)’,
tratou 43 pacientes usando a técnica de remogdo cirurgica e radioterapia poés-

operatdria com feixe de elétrons. Esses pacientes obtiveram taxas de sucesso



terapéutico entre 52,4-91% e recidivas entre 9-47,6%. Recentemente, um trabalho
realizado por Shen et al (2015)8 tratou 834 queloides com a mesma técnica do estudo
brasileiro. Verificou-se sucesso terapéutico em 88,25% (736/834) das lesdes e uma
taxa de recidiva em 9,59% (80/834). Em ambas as pesquisas, os efeitos colaterais
mais frequentes foram a hiperpigmentagéo da area irradiada, eritema e epilagdo. Além
disso, ndo foi relatada histéria de cancer decorrente do uso da radiagéo?® ”.

Portanto, considerando as limitagbes terapéuticas, os efeitos desagradaveis para a
qualidade de vida dos pacientes® e dos bons resultados apresentados pelos estudos
expostos, a presente pesquisa busca analisar o uso da radioterapia pds-operatéria

com feixe de elétrons no tratamento do queloide.



2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRIMARIO
Analisar o uso da radioterapia pds-operatéria com feixe de elétrons no tratamento do

queloide.

2.2 OBJETIVOS SENCUNDARIOS

Verificar os esquemas terapéuticos com feixe de elétrons para o tratamento do
queloide.

Verificar o efeito da exposigcao e os efeitos colaterais pds uso da terapia com feixe de

elétrons.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Definigao, formacgao e caracteristicas do queloide

O CID define o queloide como “um grupo heterogéneo de disturbios caracterizado por
deposi¢cdo patologicamente aumentada de tecido fibroso na pele e tecidos
subcutaneos™. A vista disso, o queloide é resultado do processo de cicatrizacdo
anormal do tecido, em que os mecanismos de regulagao da regeneragao e reparo sao
perdidos’™. A perda do processo de regulagdo faz com que haja uma deposigdo
patologicamente aumenta de tecido fibroso, que é composto por fibras espessas de
colageno eosinofilico (hialinizante), chamados de “colageno queloidal™.

Podem ser causados por trauma, picada de insetos, vacinacido, acne, queimadura,
inflamacgéo, cirurgias, desequilibrio hormonal e disposi¢do genética, entre outros® 5.
Entretanto, o processo de lesdo tecidual precisa atingir a derme reticular, sendo que,
as lesdes que afligem a derme papilar ou epiderme ndo s&o capazes de provocar o
aparecimento do queloide®. Contudo, vale ressaltar que a cicatrizagao constitui um
processo fisiologico, sendo um importante mecanismo para restauracdo da
homeostasia e integridade da pele apds as lesdes traumaticas™’.

Classicamente, a cicatrizacao de feridas € marcada por trés fases distintas, mas que
ocorrem de maneira sobrepostas'2. A primeira fase ¢ a inflamatéria, que se inicia logo
ap6s o ferimento traumatico e pode durar até o 3° dia apds a lesdo. E marcada pela
ativagdo das cascatas de coagulagédo, degranulacdo de plaquetas e ativagdo do
sistema imune, com consequente reacao inflamatoria''. Essa fase é de fundamental
importancia para diminuir a deplecao de fluidos e sangue e evitar a ocorréncia de
possiveis processos infeciosos'?.

A segunda fase é a proliferativa, que se inicia no 2° ou 3° dia apds a lesédo, podendo
durar até a 6° semana''. Nela, ocorre a migragéo e proliferagéo celular e a formagao
de novos vasos. Além disso, os fibroblastos e miofibroblastos produzem a matriz
extracelular (ECM), composta por elastina, acido hialurénico, proteoglicanos e,
principalmente, o colageno'?. A 3° e Uultima fase é a de remodelagdo, em que ha a
degradagao do tecido excessivo e remodelamento da ECM, com transformacao do
colageno tipo Il (imaturo) em colageno tipo | (maduro). Essa fase pode durar um ou
mais anos'?.

O que acontece no queloide € a desregulacéo da cicatrizagdo e o prolongamento do
processo inflamatério com maior producdo de fatores pro-inflamatérios, como

interleucina (IL)-1qa, IL-1pB, IL-6, fator de necrose tumoral-a, formagao de novos vasos



sanguineos e aumento do numero de fibroblastos®. Verificou-se que a migragéo dos
fibroblastos, com consequente deposigado do colageno eosinofilico demora um periodo
de 2 a 10 dias apds a les3o inicial'®. Por conta disso, o aparecimento do queloide na
derme demora em média 3 meses, refletindo a cronicidade do processo inflamatorio®.
Os queloide sdo tumores que nao respeitam os limites iniciais da leséo, persistem por
longos periodos de tempo e ndo regridem espontaneamente? 3. Possuem
consisténcia firme, podem ser sensiveis, com superficie brilhante, de coloragao rosa
a roxo, podendo estar associado a hiperpigmentacao, presenga de telangiectasias e
ulceragdes'®. Seu principal diagnostico diferencial sdo com as cicatrizes hipertréficas,
contudo, essas apresentam uma fase de crescimento rapido, com posterior regressao

da les3o, além de n&o ultrapassarem os limites iniciais do ferimento®: 13,

3.1.2 Prevaléncia, locais de maior acometimento, sintomas e as consequéncias
fisicas e psiquicas

A cicatrizagao excessiva pode acometer qualquer individuo, todavia, a etnia, a idade
e os fatores genéticos interferem na probabilidade de o sujeito vir a desenvolver o
queloide. Verificou-se que ha uma maior prevaléncia entre os afro-americanos,
asiaticos, durante e apds o periodo da puberdade e uma maior incidéncia em
mulheres* - 14 Além disso, sua ocorréncia esta relacionada aos locais de maior
concentracdo de melandcitos e maior tensdo da pele, como no térax, colo, pescogco
anterior, bracos, ombros e orelha* 1°,

Os sintomas mais comuns sao a dor, prurido e a sensagao de queimacao nas bordas
da cicatriz. No entanto, dependendo do local de acometimento, como em
articulagcbes, os queloides podem provocar limitagdes do movimento ou dor na
mobilizacdo*. Ademais, essas cicatrizes podem ser cosmeticamente incomodas,
sendo que, constatou-se que os portadores de queloides possuiam um pior bem-estar

emocional e mental, apresentando um prejuizo na qualidade de vida®.

3.2 Prevencgao e tratamento

3.2.1 Estratégias de prevengao

A prevencao do queloide € mais eficiente do que o seu tratamento? '°. Os pacientes
que possuem tendéncia para o desenvolvimento dessas lesbes devem evitar ao
maximo os ferimentos, traumatismos e cirurgias nao essenciais’ '®. Nos casos em

que os procedimentos cirurgicos sao fundamentais, faz-se necessario o emprego de



técnica cirurgica adequada, as incisbes ndo devem cruzar as articulagdes, evitar
regides de maior tensao, realizar minima manipulagao dos tecidos, desbridamento de
tecidos inviaveis, retirada de corpos estranhos, hemostasia adequada e fechamento
da lesdo por plano, minimizando, assim, os efeitos da cicatrizagdo prolongada e
consequente formacgéo do queloide? 19 12,

Ademais, existem técnicas que podem ser associadas ao processo de fechamento
primario da ferida, como a estabilizagdo mecéanica passiva com folhas ou géis de
silicone, evitando o alongamento da les&o, a ativagdo da mecanotransdugédo e a
redugdo da inflamacéao, além de promover maior hidratacdo e oclusdo do ferimento'®
2. Qutra ferramenta que pode ser utilizada é a terapia por presséo, que ajudara na
oclusdo dos vasos sanguineos, reduzindo a quantidade de citocinas inflamatdrias,

nutrientes e oxigénio para a cicatriz'2.

3.2.2 Opgoes terapéuticas

Existem inumeras técnicas terapéuticas descritas na literatura, algumas aplicadas em
monoterapia ou em conjunto. Dentre as terapias utilizadas, ha a infiltracdo de
corticosteroides, uso de interferon-alpha, interferon-beta, interferon-gama, a exérese
cirargica isolada ou com associagao de radioterapia pés-operatéria, crioterapia, dentre
outras. Porém, ainda nao ha relatos na literatura sobre tratamentos que sejam
seguramente eficazes* 3.

A excisao cirurgica é uma das opgdes terapéuticas para o tratamento do queloide.
Pode ser realizada juntamente com outras técnicas de tratamento ou de maneira
isolada’. Entretanto, sabe-se que quando aplicada em monoterapia, aumenta-se as
chances de recidiva, pois pode haver um estimulo ao processo de cicatrizagao
patoldgica, resultando em um novo queloide, muitas vezes maior do que a lesao
anterior'®. Um estudo realizado por Kim et al (2001)"” tratou nove queloides em Iébulo
de orelha com excisao total. Os pacientes tinham idade média de 28,5 anos e foram
acompanhados por um periodo de 25 a 42 meses. Fora observado recidiva em 4
casos. Além disso, 2 pacientes queixaram-se de irritagdo, dor e massa palpavel no
l6bulo tratado.

Outra técnica bastante difundida € o uso da crioterapia. Pode-se aplicar a técnica
através de sprays ou pelo método de criossonda com agulha intralesional, sendo que,
este Ultimo apresenta melhores resultados'?. Acredita-se que a crioterapia possa

induzir a necrose dos fibroblastos por desidratacdo, dano vascular e disfuncédo da
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membrana e maquinario enzimatico'® '®, Uma pesquisa publicada por Leeuwen et al
(2015)'° tratou 29 queloides em pacientes com diferentes tipos de pele de Fitzpatrick
(I a IV) por meio da administracao intralesional de nitrogénio liquido. O método para
avaliacao dos resultados foi através da escala de avaliacdo do paciente e observador.
Assim, verificou-se diminuicdo do volume em 63% dos casos e 24% de recidivas.

Umas das modalidades mais relatadas na literatura € o uso intralesional de
corticosteroides. Acredita-se que o efeito anti-inflamatério seria capaz de reduzir a
sintese de colageno, producéo de glicosaminoglicanos e a degenerag¢ao do colageno
e fibroblastos?® 2! 22, Um estudo realizado por Aggarwal et al (2018)% tratou 16
pacientes com acetonido de triancinolona. Fora injetada 40 mg/mL da substancia, em
uma profundidade de 3-7 mm, sendo que, a quantidade total administrada nao
ultrapassou 2 mL/sessao. O procedimento foi repetido 8 vezes ou até o achatamento
da lesdo, obedecendo um intervalo de 3 semanas entre as aplicagdes. Constatou-se
que 75% dos pacientes tiveram eliminagao completa do queloide e que 50% da

populacao estudada apresentou atrofia e alteragdes pigmentares na pele.

3.2.3 Tratamento pds-cirurgico do queloide com feixe de elétrons

A radioterapia por feixe de elétrons é realizada através de um acelerador linear que
utiliza micro-ondas para acelerar elétrons e fornecer energia. O uso de elétrons é
adequado para o tratamento de érgéo-alvo superficial, pois sua radiagdo consegue
penetrar a uma profundidade de 2 a 6 cm. Essa caracteristica constitui uma vantagem
na sua utilizagao para o tratamento do queloide, pois os fétons de alta energia liberam
menor dose na pele e tecidos saudaveis do paciente, além de nao causar danos as
estruturas profundas?* 2°. A vista disso, as evidéncias sugerem que a terapia com
feixes de elétrons é capaz de inibir os fibroblastos radiosensiveis, reduzindo, assim, a
produgdo de colageno? 2.

O protocolo de tratamento depende da area em que se localiza a lesdo. Queloides
localizados em regibes de alta tens&do podem necessitar de doses mais altas. Ja as
regides de baixa tensdo, como o pescogo, podem requerer doses menos intensas.
Um estudo publicado por Ogawa et al (2007)%° sugeriu que regides de menor tensdo
poderiam ser tratadas utilizando uma dose de 10 Gy em 2 fragbes por 2 dias. Ja as
regides de alta tensdo, deveriam ser tratadas com 20 Gy em 4 fra¢des durante 4 dias.

Consoante ao estudo anterior, Wang LZ et al (2014)%" tratou 45 pacientes com
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queloides toracicos utilizando 5 Gy diariamente durante 3 a 4 dias, até uma dose total
de 15 a 20 Gy.

Outro estudo realizado por Shen et al (2015)® no Departamento de Ortopedia e
Oncologia do Hospital Peking Union Medical College em Pequim, em que, 834
queloides foram tratados com o uso da técnica de remogé&o cirurgica e radioterapia
pos-operatoria com feixe de elétrons no esquema de 18Gy/2 fragdes. Foram
consideradas a idade, género, tamanho e sitio do queloide, enxerto de pele e o tempo
entre a operagcdo e a irradiagcdo. Verificou-se sucesso terapéutico em 88,25%
(736/834) das lesbes e uma taxa de recidiva em 9,59% (80/834). Notou-se como
efeitos adversos agudos a ulceragao da pele na regiao do campo de irradiagdo e como
efeitos colaterais cronicos a hiperpigmentacao da area tratada, epilagao e eritema.
Recentemente, Maemoto et al (2020) investigou quais poderiam ser os possiveis
fatores de risco para recorréncia de queloides apds radioterapia com feixe de elétrons.
A pesquisa tratou 59 pacientes com 75 lesdes, nas quais foram aplicados regimes de
15 ou 20 Gy em 5 Gy por fragdo. Esses pacientes foram acompanhados por um
periodo médio de 72 meses. As taxas de controle das lesbes foram estimadas em
93%, 78%, 70% € 68% em 1, 2, 5 e 10 anos apods o tratamento. Ademais, constatou-
se como fator de risco para a recidiva a presenca de multiplas lesdes e formatos
irregulares.

Portanto, o tratamento do queloide ainda é um desafio para a medicina. A vista disso,
faz-se necessario que demais estudos sejam realizados para elucidar os tratamentos
que proporcionam um melhor resultado terapéutico, com menos efeitos colaterais e

menor taxa de recidiva.
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4. METODOLOGIA
Trata-se de uma revisdo sistematica, que respondeu a seguinte pergunta: Ha
vantagem terapéutica no uso da radioterapia pds-operatéria com feixe de elétrons no

tratamento do queloide?

4.1 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos publicados em qualquer ano, sem restricdo de idioma, com
duracao variada de intervencao, realizados em seres humanos. De maneira mais
detalhada, os critérios de inclusdo para artigos consistem em:

e A populagao estudada engloba pacientes de ambos os sexos e idade com
ressec¢cao completa de queloides e posterior tratamento radioterapico com
feixe de elétrons.

e Estudos de ensaio clinico e coortes que utilizaram a radioterapia com feixe de
elétrons para o tratamento do queloide.

Os critérios de exclusao de artigos encontrados na estratégia de busca séo:
Estudos que incluem a combinacédo de dois ou mais métodos para o tratamento do
queloide de forma simultdnea na mesma lesdo, como o uso de feixe de elétrons e

crioterapia ou aplicagao de inje¢des intralesionais ou laserterapia, entre outros.

4.2 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi feita com base na estratégia PICO (Population, Intervention,
Comparisson and Outcomes) e a pesquisa dos artigos foi realizada nas plataformas
MEDLINE / PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval System), SCIELO
(Scientific Electronic Libraty Online), EMBASE e Biblioteca Cochrane (CENTRAL). Foi
utilizado o dicionario Medical Subject Headings (MeSH) para pesquisa dos descritores
em saude para as plataformas MEDLINE, SCIELO e CENTRAL; o EMTREE sera
utilizado para a base de dados EMBASE. Os descritores selecionados, com o auxilio
dos operadores booleanos “AND” e “OR”, foram utilizados para organizar a estratégia

de busca.

PLATAFORMA | DICIONARIO DE
DE BUSCA DESCRITORES

ESTRATEGIA DE BUSCA
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MEDLINE,
SCIELO,
CENTRAL

MESH

RESUMO DA ESTRATEGIA DE BUSCA

(("Keloid"[Mesh] OR "Keloids") AND
("Therapeutics"[Mesh] OR "Therapeutic" OR
"Therapy" OR "Therapies" OR "Treatment"
OR "Treatments")) AND "Electron beam"

P: Keloid OR Keloids

I: Electron beam

O: Therapeutics OR Therapeutic OR
Therapy OR Therapies OR Treatment OR

Treatments

EMBASE

EMTREE

(“Keloid” OR “cheloid” OR “cheloidal scar”
OR “keloid scar” OR “keloidal cicatrices” OR
“keloidal cicatrix” OR “keloidal scar” OR
“keloidal scarring”) AND (“Electron beam”)
AND (“combination therapy” OR “disease
therapy” OR “disease treatment” OR
“diseases treatment” OR “disorder treatment”
OR “disorders treatment” OR “efficacy,
therapeutic” OR “iliness treatment” OR
“medical therapy” OR “medical treatment”
OR “multiple therapy” OR “polytherapy” OR
“somatotherapy” OR “therapeutic action” OR
“therapeutic efficacy” OR “therapeutic trial”
OR “therapeutic trials” OR “therapeutics” OR
“therapy” OR “therapy, medical” OR
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“treatment effectiveness” OR “treatment

efficacy” OR “treatment, medical”)

Para complementar a busca por artigos, foi realizada uma analise das listas de
referéncia dos artigos considerados relevantes para o estudo, diminuindo a
possibilidade de artigos significantes ndo serem incluidos no estudo. Além disso,

também foi feita uma busca manual de artigos relevantes.

4.3 Selegao de estudos

Apds a selegao dos artigos, foi realizada as seguintes etapas para selegao:

1. Excluséo de artigos duplicados.

2. Leitura de titulo e resumo dos artigos restantes, eliminando aqueles que né&o
cumpriram os critérios de elegibilidade.

3. Leitura na integra dos artigos selecionados, com posterior aplicagdo dos critérios
de elegibilidade.

Para minimizar o risco de viés e eliminagdo de artigos relevantes, dois revisores,
independentes, foram responsaveis pelo processo de selegédo de artigos. Um terceiro
revisor foi indicado para fornecer juizo imparcial em casos de discordancia de
opinides. Para auxiliar este processo de selecao, foi utilizado a plataforma Rayyan?®.

Toda exclusao de artigo obedecera aos critérios de elegibilidade supramencionados.

4.4 Extracao de dados

Os dados foram extraidos e sintetizados em formulario de coleta pré-definido no
software Microsoft Office Excel®. As caracteristicas extraidas dos estudos incluiram:
titulo, data de publicagao, origem geogréfica, tipo do estudo, duragdo e numero de
participantes do estudo. Ademais, foram coletados dados sobre as caracteristicas da
intervengao, como o tempo de tratamento, local das lesbes, cura e recidiva dos
queloides, quantidade de aplicagcdes e intensidade da radiagdo. O formulario de
coleta, com mais informacdes dos dados coletados, encontra-se no (Apéndice A)

deste documento.
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4.5 Analise de risco de viés

Foi utilizado para a avaliagdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos
selecionados, a ferramenta para analise de risco de viés Cochrane para ensaios
clinicos randomizados (RoB 2)%°. O risco de viés foi analisado em dominios, sendo
eles: viés decorrente do processo de randomizacgao, enviesamento devido a desvios
das intervencgdes pretendidas, viés devido a falta de dados de resultados, viés na
medicao do resultado e viés na selegcao do resultado relatado. Posteriormente, cada
dominio foi julgado em trés categorias: baixo risco de viés, risco de viés incerto e alto
risco de viés. Para avaliar os estudos de coortes selecionados, foi utilizado o
Formulario de Avaliagdo de Qualidade de Newcastle-Ottawa (NOS)3'.O risco de viés
foi analisado pontuando-se os dominios (selecdo, comparabilidade e
resultado/desfecho). Apds a soma das pontuagdes, os estudos foram classificados em
(boa qualidade, qualidade justa e ma qualidade). Ademais, dois revisores foram
responsaveis pelo processo de selecdo de artigos. Um terceiro revisor foi indicado

para fornecer juizo imparcial em casos de discordancia de opinides.



5. RESULTADOS

5.1 Busca e selegao dos artigos

A partir da pesquisa nas bases de dados com a estratégia de busca, foram
identificados 128 estudos para esta revisdo sistematica, dos quais 43 eram
duplicados. Apds o processo de leitura de titulo e resumo, foram selecionados 50

artigos para leitura na integra. Ao fim, 12 artigos foram selecionados para serem

incluidos nesta revisao sistematica, conforme sintetiza a Figura 1.

Figura 1 - fluxograma com a sintese da estratégia de busca

EMBASE =79
PUBMED = 46
SCIELO =1

CHOCHRANE =0
Busca manual = 2

v

Artigos encontrados com a
estratégia de busca (n=128)

v

A\ 4

Titulos e resumos (n=85)

Exclusao de duplicados (n=43)

A\ 4

Artigos selecionados ﬁ)ara
leitura do(tex5to completo
n=

v

Artigos nao selecionados
(n=35)

v

Artigos incluidos na revisao
sistematica (n=12)

Fonte: proprio autor.

Artigos excluidos (n=36)

Desenho de estudo: 8
Desfecho avaliado: 1
Terapia utilizada: 12
Populagao estudada: 5

Impossibilidade de acesso: 12
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5.2 Caracteristica geral dos estudos incluidos e das amostras populacionais
estudadas

Foram selecionados 12 estudos para a revisao sistematica, sendo publicados entre
2002 a 2020, dentre os quais, 2 sdo ensaios clinicos randomizados, 4 coortes
prospectivas, 1 coorte ambispectiva e 5 coortes retrospectivas. Um total de 1.128
pessoas foram selecionadas para receber o tratamento para queloide, sendo que,
1033 (91,57%) dos pacientes receberam terapia com feixe de elétrons. Os estudos
tiveram como paises de origem a Alemanha, Japao, Brasil, Franga, Coreia do Sul,
China, india e Chile (Tabela 1).

Em relagdo a duragéo dos estudos, observou-se que Junior et al (2013) teve a menor
duracgdo (1 ano e 6 meses) e S. Yossi et al (2012)% teve a maior duragéo (17 anos),
sendo a média de duragao de 8 anos e 3 meses. Considerando a populagcdo amostral,
Wilfredo et al (2020)% analisou apenas 15 pacientes, sendo o menor nimero de
pacientes analisados. Ja Jie Shen et al (2015)2 avalia um total de 568 pacientes, sendo
a maior amostra estudada. Em relagéo as intervengdes aplicadas, ndo ha um valor
padrao da dose e quantidade de fragdes, sendo que, o valor da dose mais comumente
utilizado foi de 15Gy32 37.38.40.41 " J4 em relagdo as fragbes, ha uma variagédo de 1
fragao* até 16 fragbes’. Junior et al (2013)” aplicou a maior dose entre os estudos
observados (36Gy/16F), ja K. Sruthi et al (2017)3* aplicou a menor dose entre os
estudos (5Gy em 1-3 fracdes) (Tabela 1).

As maiores taxas de recidiva foram observadas no estudo de Junior et al (2013)7, em
que, foi aplicado (30Gy/10F) no grupo G1. Verificou-se a menor recorréncia no estudo
de Sadonori et al (2007)%, em que, fora aplicado esquema terapéutico de
18,5+1,2Gy/6,1+0,3 fragbes, obtendo-se 8,7% de recidiva. Os efeitos adversos mais
frequentemente relatados foram a hiperpigmentagdo da area tratada’ & 37 41 e
telangiectasias®® 3°, respectivamente. Ja o efeito adverso menos frequente foi um
Unico caso de perda de cabelo da regido periauricular®®. Considerando as localizagbes
dos queloides, observou-se que os lacais mais comuns s&o orelha (407 casos), torax
(299 casos) e abddmen (154 casos), ja as localizagbes menos frequentes foram
relatados por Qiwen Duan et al (2015)° e Marc et al (2007)%, sendo 1 lesdo no queixo
e 1 em labios pudendais, respectivamente (Tabela1).

O principal desfecho avaliado pelos estudos foi a presenca ou auséncia de recidiva
(50% dos estudos), sendo que, Marc et al (2007)%¢ utilizou como instrumento de

avaliagdo o preenchimento de questionarios. Junior et al (2009)%" informagbes dos
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pacientes quanto aos aspectos estéticos e sintomatico e fotografias para observagao
e mensuragéo das lesdes. Junior et al (2013)” fez a aplicagdo de questionarios e
avaliagdo fotografica. Jie Shen et al (2015)8 utilizou o método de Kaplan-Meier e Log-
Rank para avaliagdo da taxa de recidiva. Ja Sun Young Lee e Jin Park (2015)% usaram
o teste exato de Fisher para verificar a taxa de recidiva. K. Sruthi et al (2017) 34, por
sua vez, avaliou a presenca de recidiva através de entrevistas telefonicas e consultas

presenciais (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudos selecionados e caracteristicas das amostras populacionais, ordenados por ano de publicagéo

ID e tipo de

estudo

Mohammad
Maarouf et al
2002%,
Alemanha;
Coorte

prospectiva

Sadanori Akita
et al 20074,
Japao; Coorte

prospectiva

Duragao, n° amostral e

critérios de elegibilidade

9 anos e 4 meses; 100
pacientes; ambos os sexos
com queloide tratados
cirurgicamente no periodo
de 1984 a 1993

8 anos; 32 pacientes;
portadores de queloide
tratados com cirurgia e
radiagao pos-operatdria

com feixe de elétrons com
pelo menos um periodo de

acompanhamento de 1

ano

Intervengao

Uma dose total de 5-18
Gy foi administrada em
dias alternados em
duas a seis fragoes.
Sendo que a maioria
dos pacientes recebeu
uma dose total de 9 Gy
(45,4%) em trés fragdes
e 15 Gy (40,7%) em

cinco fragdes

A radioterapia foi
fracionada em 3 Gy/
fragdo com pelo menos
1 dia de intervalo. A
dose total de radiagao
foi de 19,2 + 3,0 Gy
(intervalo, 15-30 Gy) e
a frequéncia da fragéo
em média 6,4 +1,3
vezes com um minimo
de cinco e maximo de

11 fragdes

Instrumento de avaliagéo,

Desfechos avaliados local dos queloides e taxa de

recidiva
A avaliagao foi feita através de

exame clinico, entrevistas aos

Avaliar as vantagens da )
o . pacientes sobre o sucesso da
irradiagéo com feixe de .
terapia, sintomas pos-
elétrons em comparagéo ) . .
operatérios e possiveis efeitos

com a terapia por . .
colaterais. 12 queloides

quilovoltagem de raios-X
estavam em face, 6 em orelha,

no tratamento de
23 em pescogo, 50 em torax,

queloides. Além disso,
15 em abdémen, 13 em

avaliou-se o risco de .
membro superior, 4 em

desenvolver malignidade o
membro inferior e 11 em

apos a radioterapia . .
demais locais. A taxa de

recidiva foi de 16%
Pigmentagéo (0 = normal, 1
= hipopigmentado, 2 =

misto, 3 = L o
) ) Aplicacédo da escala de cicatriz
hiperpigmentado); .
. de Vancouver por 3 avaliadores
flexibilidade (0 = normal, 1 )
. . cegos. 12 queloides em térax,
= flexivel, 2 = flexivel, 3 = i R
) 8 na escapula, 6 em abdémen,
firme, 4 = cordas, 5 =
6 na orelha, 3 no pescogo, 2
contratura); altura (0 = .
em membro superior e 1 em
plano,1=<2mm,2=2-5 ) o )
labio. A taxa de recidiva variou

mm,3=>5mm)e
de 8,7-21,2%

vascularizagao (0 = normal,
1 =rosa, 2 = vermelho, 3 =

roxo)

Efeitos colaterais B
Conclusao
observados

“A radioterapia de
elétrons é superior a
radiagado de

. quilovoltagem para o
28/33 pacientes B
tratamento de queldides
relataram dor local, )
. devido & melhor
prurido, aperto local e o
. distribuicéo de dose em
parestesia. 6/33 )
. . ) tecido. De acordo com a
tiveram telangiectasia .
literatura, nenhum caso

de malignidade foi
observado apés a

irradiagédo de queloide ”

“A exciséo cirurgica
combinada e a radiagdo
por feixe de elétron, que

. foi iniciada dentro de
Nausea e calor local ) ~ )
L alguns dias, sdo muito
apos a irradiagdo o
benéficas no controle da
qualidade da cicatriz e
na prevengéo da

recorréncia”



Marc Bischof
et al 200736,
Alemanha;

Coorte

prospectiva

Junior et al
2009%, Brasil;
Ensaio clinico

randomizado

S. Yossi et al
2012%2, Franga;

6 anos; 47 pacientes;
pacientes com queloide
tratados cirurgicamente no
periodo de 1987 a 2002

10 anos; 26 pacientes;
ambos 0s sexos, no
periodo pds operatorio
imediato (24 a 72 horas),
submetidos a cirurgica
excisional para tratamento

do queloide

17 anos; 95 pacientes (78
utilizaram a terapia

estudada); Pacientes com

Os pacientes foram

subdivididos em trés

Foi utilizado feixe de categorias de acordo com o

elétrons de 6 MeV, resultado do tratamento:

dividido em fragdes sem recidiva, recidiva e
recidiva limitada com

<50% de retorno do

médias diarias de 4 Gy
(variagao de

3 a 5 Gy) até uma dose queloide. Ademais, fora

total de 16 Gy (variagao

de 12 a 18 Gy)

avaliado os efeitos
colaterais e a
autossatisfagcao do

paciente

Grupo 1 (G1) recebeu
tratamento
com placas de Sr90,
em 8 sessdes diarias, Inalterado: recidiva > 75% /
com 300 cGy por Regular: recidiva 50 a 75%
sessdo, 5 dias por e sem sintomas / Bom:
semana. Grupo 2 (G2) recidiva até 50% e sem
recebeu tratamento sintomas / Otimo: sem

com elétrons de 6 Mev, recidiva e sem sintomas
mesma dose e no
mesmo esquema
utilizado pelo G1
Utilizou-se em 109 .
o Relagao da idade, sexo,
cicatrizes dose de 15Gy

comprimento e localizagéo
/ 5 fragdes de 3Gy / 5

Preenchimento de questionario
abordando a autossatisfagéao
com os resultados do
tratamento cosmético, efeitos
colaterais e desconforto apés a
terapia. Os efeitos colaterais
foram classificados de acordo
com o sistema de pontuacao
LENT-SOMA. 14 queloides em
regiao esternal, 11 em sulco
mamario, 11 em orelha, 7 em
ombro, 6 em regido
periauricular, 6 em membro
superior, 4 em abdémen e 1
em labios pudendais. A taxa de

recidiva foi de 15%

Informagdes dos pacientes ao
longo dos 18 meses, referentes
a aspecto estético e
sintomatico. Utilizaram-se
parametros fotograficos,
observagao e mensuragao das

lesdes. Nao houve descrigéo

das localizagdes dos queloides.

No grupo (G1): 54% de
recidiva; no grupo (G2): 23%

de recidiva

O controle local e os sintomas
foram avaliados clinicamente

em consultas médicas.

Eritema grau 1 em 12
pacientes;
hipopigmentacédo em
29 paciente; eritema
em 8 pacientes;
telangiectasias grau 1

em 2 pacientes

Hiperpigmentagéo da
area irradiada, com
desaparecimento, em
média, 3 meses apds o

tratamento

Epitelite moderada e

transitéria
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“A radioterapia
eletrénica pos-
operatoria é bem
tolerada e muito eficaz
na prevengéo da

recorréncia de queloide”

“A associagdo de
cirurgia e radioterapia
com elétrons no pés-

operatorio imediato é a
modalidade de
tratamento que

apresenta melhor
tolerancia, com minimos
efeitos indesejaveis e
com menores indices de
recidiva, no esquema de
300 cGy/

dia, em 8 sessoes”
“A braquiterapia parece

dar uma taxa de

controle local melhor do



Coorte

retrospectiva

Juree Kim e
Sang Hoon Lee
20121, Coreia
do Sul; Coorte

prospectiva

Junior et al
20137, Brasil;
Ensaio clinico

randomizado

Jie Shen et al
20158, China;

queloides tratados com
cirurgia e radioterapia no
periodo de 1998 a 2012

3 anos; 26 pacientes;
mulheres que realizaram
cesarea de repeticdo e
apresentavam queloide na
cicatriz da operagao

anterior

1 ano e 6 meses; 43
pacientes; ambos os
sexos, sem limitagéo de
idade, submetidos a
ressecgado completa de
queloides, em pos
operatorio de no maximo
72 horas

14 anos; 568 pacientes;
pacientes com queloides

tratados com cirurgia e

dias; em 3 cicatrizes
utilizou-se dose entre 9-
12Gy; 1 cicatriz utilizou
20Gy

Foi utilizado feixe de
elétron de 6 MeV,
sendo que 9 pacientes
receberam 12Gy de
radiagdo / 3 fragbes e
17 pacientes
receberam 15Gy de
radiagao / 3 fragdes

Grupo 1 (G1) — grupo
controle, pacientes nos
quais foi utilizado o
esquema de 10
fragdes, dose total de
30Gy; Grupo 2 (G2)
grupo estudo,
pacientes, nos quais foi
utilizado o esquema de
16 fragdes, dose total
de 32Gy

Foi utilizado feixe de
elétrons de 6 ou 7 MeV,

com dose total de 18

da lesdo na taxa de

recidiva

Avaliagéo dos resultados

cosmeéticos, efeitos

colaterais e autossatisfagéo

do paciente (excelente,
bom, suficiente e

insatisfatério)

Insatisfeito: recidiva > 50%
com sintomas; satisfeito:
recidiva até 50% e sem
sintomas; muito satisfeito:
sem recidiva e sem

sintomas

Nivel | (Bom); Nivel Il
(melhorado); Nivel IlI

88 queloides estavam na
orelha, 9 em pescogo, 4 em
membro superior e 1 em
membro inferior. A taxa de
recidiva foi de 31,3% em dois

anos

Exame fisico para avaliagdo
dos resultados cosméticos e
efeitos colaterais e aplicagéo
de escala do nivel de
autossatisfagdo. 26 queloides
em regido pubica. A taxa de
recidiva foi de 23%

As avaliagbes foram feitas ao
logo de 18 meses. Aplicagao
de questionario sobre o grau de
satisfagdo do paciente quanto
ao aspecto estético e
sintomatico e documentagao
fotografica. 9 queloides
estavam na regido de cabeca e
pescogo, 10 em térax, 6 em
membro superior, 8 em dorso,
7 em abdémen e 3 em membro
inferior. A taxa de recidiva no
grupo (G1): 47,6%; no grupo
(G2): 9%
A taxa de recorréncia em longo
prazo e a taxa de efeitos

adversos relacionados a

Hiperpigmentacao leve
da area irradiada em 5

pacientes

Eritema ou epilagéo
que evoluiu com
hiperpigmentacao da
area irradiada em
ambos os grupos, que
desapareceu nos

primeiros 3 meses

Pigmentagéo da area

tratada
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que a eletronterapia.
Embora a diferenga ndao
seja significativa nesta

série”

“A radioterapia p6s
operatdria é um
tratamento eficaz para
queloide secundario a
cesareas repetidas,
proporcionando
excelente controle local
com menos efeitos

colaterais”

“O esquema 32Gy/16
fragbes é superior ao
esquema 30Gy/10
fragbes, com
melhor resposta
terapéutica e menos

efeitos colaterais”

“Cirurgia e radioterapia
pbs-operatoéria imediata
(dentro de 48 h) (com



Coorte

retrospectiva

Sun Young Lee
e Jin Park
2015%, Coréia;
Coorte

prospectiva

Qiwen Duan et
al 201535,
China; Coorte

retrospectiva

radioterapia no periodo de
1998 a 2012

6 anos e 1 més; 30
pacientes; ambos os
sexos, com idade entre 11
a 66 anos, com lesbes
tratadas cirurgicamente, e
com diagnéstico clinico de
queloide confirmado

histopatologicamente

10 anos e 7 meses; 116
pacientes (38 utilizaram a
terapia estudada);
pacientes entre 15-60
anos com queloides
confirmados e tratados
com excisao cirurgica e

radioterapia

Gy (duas fragdes com

intervalo de 1 semana)

A radioterapia foi
aplicada com feixe de
elétrons de 6 MeV. As

doses totais de
tratamento
administradas variou de
12a18 Gy. A
radioterapia foi
administrada em dias
alternados a 3 ou 4 Gy
Dos 116 pacientes, 38
receberam irradiagéo
com feixe de elétrons.
Os demais foram
tratados com
braquiterapia. Nos que
receberam feixe de
elétrons, foi-se utilizado
(4, 6 e 9 MeV), sendo
que o esquema de

radioterapia foi de 30

(invalido); Nivel IV
(Recaida)

Resultado do tratamento e
os fatores associados a

ocorréncia e recorréncia

Analisou-se a toxicidade
através dos critérios de
terminologia comum para
eventos adversos
(CTCAE). Ademais,
avaliou-se as
caracteristicas dos
pacientes e dos queloides,
tempo de recorréncia e
taxa de controle (através

do método Kaplan-Meier)

radioterapia foram analisados
usando o método de Kaplan-
Meier e teste de Log-Rank. 206
queloides estavam em térax,
36 nas costas, 56 em ombro,
33 em membro inferior, 239 em
I6bulo de orelha, 19 em face,
57 em pescogo, 120 em
abdémen e 68 em membro
inferior. A taxa de recidiva foi
de 9,6%

O resultado do tratamento, bem
como os fatores associados a
ocorréncia e recorréncia foram

analisados usando o teste
exato de Fisher. 28 queloides
estavam na orelha, 4 em
ombro, 3 em térax e 2 em
abddémen. A taxa de

recorréncia foi de 18,9%

Utilizou-se o teste de Log-Rank
para comparar as diferengas
entre grupos ou subgrupos. A
razéo de risco (HR) entre os
grupos foi estimada usando a
regressao do risco proporcional
com intervalo de confianca de
Wald de 95% (IC 95%). 26
queloides estavam na regiao
esternal, 21 em ombro, 24 na

regido escapular, 8 em orelha,
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feixe de elétrons LINAC
de 6-7 MeV) foi uma
escolha eficaz e
relativamente segura
para o tratamento de

queloides”

Durante o tratamento, “A radioterapia pos-

dermatite de grau 1 foi operatoria por feixe de
observada em 8 elétrons pode ser
lesbes; considerada um método
hiperpigmentagéo da de tratamento eficaz
area tratada em 3 para a prevengao da
lesdes, desaparecendo = recorréncia de queloide
4 meses apos o sem eventos adversos

tratamento graves”

“Os resultados do
presente estudo indicam
) que a radioterapia
N&o houve efeitos ) .
hipofracionada pode
adversos de grau 2 ou
) desempenhar um papel
superior com base no

importante na terapia
CTCAE

adjuvante apos a
excisao cirargica de

queloides”



K. Sruthi et al
201734, india;
Coorte

retrospectiva

Wilfredo
Calderon et al
202033, Chile;

Coorte

ambispectiva

6 anos; 30 pacientes;
pacientes com queloide

tratados cirurgicamente

7 anos e 10 meses; 15
pacientes; pacientes com
queloide tratados
cirurgicamente no periodo
de 2009 a 2017

Fonte: proprio autor.

Gy aplicados em 15
fragdes ou 26 Gy
aplicados em 13

fracdes

Os pacientes foram
tratados com feixe de
elétrons de 6MeV com

acelerador linear. A

dose de radiagéo variou
entre 5Gy e 12Gy em

1-3 fragbes

Os pacientes
receberam uma dose
de 16,5 Gyem 3
fragcdes, administrada
em dias consecutivos,
de forma que a dose
maxima de radiagdo na
pele foi de 18,1 Gy.
Foram utilizados feixes
de elétrons com
energia de 6 MeV,
exceto nos lobos atriais
onde os feixes foram de
9 MeV

Distribuicéo,
local dos queloides, dose
de radiagéo usada e
complicagbes do
tratamento, intervalo livre
de recorréncia e padrées
de falha

Analisou-se o numero de
queloides em diferentes
areas do corpo de acordo
com a localizagéo,
tamanho, dose e fragédo da
radioterapia recebida apos
a intervengao do
tratamento cirurgico, bem
como complicagdes pos-

operatérias

15 em regido occipital, 1 no
queixo e 3 em pés. Para o
grupo que recebeu 26Gy/13F a
taxa de recidiva foi de 33,3%.
Para o grupo que recebeu
30Gy/15F a taxa foi de 15%

Entrevista telefénica e consulta
presencial. 17 estavam
localizados em térax, 8 em
orelha, 6 em membros, 2 em
abdémen, 2 em mamal/axila e 2
em pescoco. A taxa de recidiva
foi de 16,2%

Questionamento por ligagao
sobre controle local e
atualizagéo por fotografia para
avaliagéo da resposta ao
tratamento. 13 queloides
estavam localizados na orelha,
6 no esterno, 6 no dorso, 6 em
ombro e 1 em térax. A taxa de
recidiva foi de 33,3%

Deiscéncia da ferida
operatoria em 3

pacientes

Deiscéncia parcial da
ferida em 1 paciente e
perda de cabelo
periauricular escassa

em 1 paciente
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“A radiagdo como
terapia adjuvante no
periodo pés-operatério
de 48 horas é um
tratamento
cosmeticamente
aceitavel, seguro,
indolor e custo-efetivo
com boa adeséao do
paciente para prevenir a

recorréncia do queloide”

“Em nossa experiéncia,
o tratamento cirurgico
excisional de queloides,
seguido de radioterapia
com feixe de elétrons de
acordo com o protocolo
descrito, nao resultou
em recorréncia na area

atrial”
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5.3 Risco de viés dos estudos incluidos

Com relagdo aos estudos de coorte, apenas 30% foram classificados com boa
qualidade metodoldgica. Observou-se que o critério de comparabilidade foi o menos
pontuado dentre os estudos, sendo que, 70% deles ndo possuiam grupo controle e
grupo tratamento. Mohammad et al*® foi classificado em ma qualidade metodoldgica,
somando um total de 3 pontos, apresentando falhas na verificacdo da exposicao,
comparabilidade e perda de segmento maior que 20%. Sadanori et al*® foi classificado
em boa qualidade, pontuando 8 pontos, apresentando problemas na comparabilidade.
Ja Marc Bischof et al*®, pontuou 3 pontos, sendo classificado como ma qualidade
metodoldgica, apresentando problemas na selegcdo, comparabilidade e perda
significativa de segmento. S. Yossi et al®?, pontuou 6 pontos, sendo considerado com
boa qualidade metodolégica, apresentando problemas na verificagdo da exposicéo e
avaliagdo do resultado. Jeree Kim e Sang Hoon*', pontuou 4 pontos, sendo
classificado em ma qualidade metodoldgica por apresentar fraquezas na selegao e
comparabilidade da populagéo estudada. Sun Young Lee e Jin Park®, por sua vez,
foram classificados em ma qualidade, pontuando 5 pontos, e apresentando fraquezas
metodoldgicas na comparabilidade e avaliagdo dos resultados. Ja Qiwen Duan et al®®,
pontuou 6 pontos, sendo classificado em boa qualidade, entretanto, apresentando
problemas na representatividade da coorte exposta e na avaliagdo do resultado. Jie
Shen et al® (ref) pontuou 6 pontos, sendo classificado em ma qualidade metodoldgica,
pois ndo apresentava grupo controle. K. Sruthi et al®*, apresentou falhas
metodoldgicas na comparabilidade e avaliagdo dos resultados, sendo classificado em
ma qualidade. Wilfredo Calderén et al®, foi classificado em ma qualidade
metodoldgica, pontuando 3 pontos, e apresentando problemas na verificagdo da
exposi¢cao, comparabilidade, avaliagado dos resultados e perda de segmento maior que
20% (Tabela 2).

Tabela 2 - Risco de viés para estudos de coorte usando a escala Newcastle-Ottawa

Referéncia Selecao Comparabilidade Desfecho Total
Mohammad Maarouf et al 2002%° 2 0 1 3
Sadanori Akita et al 20074° 4 1 3 8
Marc Bischof et al 20073¢ 2 0 1 3
S. Yossi et al 201232 3 1 2 6
Juree Kim e Sang Hoon Lee 201241 1 0 3 4



Sun Young Lee e Jin Park 20153
Qiwen Duan et al 2015%
Jie Shen et al 20158
K. Sruthi et al 201734
Wilfredo Calderén et al 202033
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Fonte: proprio autor.

Os estudos de ensaio clinico randomizado apresentaram problemas metodoldgicos
referentes a ocultacdo de alocacdo, cegamento de participantes e profissionais,
cegamento de avaliadores de desfecho, desfechos incompletos e outros vieses,
observado na Figura 2. Em Junior et al (2009)%” ndo houve descrigdo sobre o método
utilizado para ocultar a sequéncia aleatéria, cegamento de participantes a avaliadores
do desfecho. Além disso, ndo ha relato sobre a localizagdo dos queloides em cada
paciente, podendo gerar viés de confus&o na analise dos resultados do grupo controle
e grupo de estudo. Ja em Junior et al(2013)” ndo ha descricdo do método utilizado
para ocultar a sequéncia aleatdria, informagdes sobre cegamento dos pacientes e
auséncia de cegamento dos avaliadores dos desfechos. Ademais, observou-se uma
perda maior que 20% do seguimento, configurando-se viés de atrito e uma possivel
quebra do processo de randomizacio. Além disso, ha mais pessoas com queloides
em regido de alta tensdo no grupo controle, o que poderia gerar viés de confusdo na

analise dos resultados entre os grupos (Figura 2 e 3).

Figura 2 - Risco de viés para ensaios clinicos randomizados

Geracdo da sequéncia aleatoria (viés de selecdo)
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Cegamento de participantes e pessoal (vies de performance)

Cegamento de avaliadores do desfecho (viés de deteccio)

Desfechos incompletos (vies de atrito)

Relato de desfecho seletivo (viés de relato)
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Fonte: proprio autor.
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Figura 3 - Risco de viés para ensaios clinicos randomizados
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6. DISCUSSAO

Esta revisao sistematica procurou analisar o uso da radioterapia pos-operatéria com
feixe de elétrons no tratamento do queloide. Ap6s as andlises dos resultados
coletados, verificou-se que a terapia com feixe de elétrons pode ser uma modalidade
com desfechos clinicos positivos. O tratamento do queloide € um desafio para
medicina, havendo diversas opgoes terapéuticas, mas auséncia de evidéncias
cientificas robustas sobre quais modalidades de tratamento sdo seguramente
eficazes. Ademais, ndo ha um consenso sobre monoterapias, terapias combinadas,
doses e fracdes dos tratamentos de radioterapia com elétrons. Essa diversidade de
opcgoes podem levar os profissionais da saude a dificil escolha de qual técnica ou qual
combinagao terapéutica que deve ser levada em consideragao.

Analisando-se 0 uso pdos-operatorio da terapia com feixe de elétrons, verificou-se que
a aplicacao da radiacao iniciou-se no periodo do pés-operatoério imediato ou em até
72 horas ap6s a cirurgia, sendo que, 10 estudos da presente revisido iniciaram a
radiagdo em até 24 horas e apenas Qiwen D. et al (2015)3> ndo mencionou o inicio da
terapia. Consoante a maioria dos estudos analisados por essa revisdo, Karthik S. et
al (2020)*? concluiu que a radioterapia alcanga excelentes resultados, desde que o
tratamento seja iniciado dentro de 24 horas apés a cirurgia.

No que diz respeito aos esquemas terapéuticos utilizados pelos artigos analisados,
nao ha uma padronizacdo da dose/fracdo por local de tensdo em que o queloide se
encontra. Trabalhos como o de Mohammad et al (2002)%? e K. Sruthi et al (2017)%
utilizaram as menores doses dentre os artigos estudados (5Gy), sendo que, o primeiro
estudo aplicou doses entre 5-18Gy em 2-6 fragbes e o0 segundo, doses de 5Gy ou
12Gy em 1-3 fragdes. O esquema mais comumente aplicado foi 18Gy/2 fragdes com
intervalo de aplicagéo de 1 semana, no qual, foi tratado 834 lesées. Ademais, estudos
com o de Junior et al (2013)” buscou comparar esquemas diferentes de eletronterapia,
sendo aplicado 30Gy/10F para o grupo com 21 pacientes e 32Gy/16F para 22
pessoas. Encontrando-se superioridade no esquema com maior dose e maior fragao.
Analisando-se a literatura, um estudo realizado por Ogawa R. et al (2007)*3 comparou
a aplicagao do esquema terapéutico (15Gy/3F/3 dias consecutivos) para o tratamento
de 249 queloides distribuidos em varias areas corporais € a aplicacdo de dose/fragao
(10, 15 ou 20Gy) considerando as areas de tensdo do corpo. Com o protocolo unico,
a taxa de recidiva foi de 29,3%, ja com o protocolo personalizado, a taxa foi de 14%.

Ademais, além de sugerir a personalizagdo da dose/fracdo/tensdao do local,
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recomenda-se que areas de alta tensdo sejam tratadas com 20Gy/4F/4 dias
consecutivos e regides de baixa tensdao com 10Gy/2F/2 dias.

Quando analisamos as localizagdes com maior incidéncia para queloide, tem-se a
ocorréncia na orelha de 407 casos, 299 no torax e 154 casos em abdémen, sendo
esses 0s locais mais relatados. Como achados menos frequentes, Qiwen D. et al
(2015)%° relatou 1 caso de lesdo em queixo e Marc et al (2007)% 1 paciente com
queloide em labios pudendais. Ademais, Junior et al (2009)%” ndo trouxe no estudo a
localizagdo das lesGes. Em um estudo desenvolvido por Ogawa R. et al (2011)°,
analisou-se a distribuicdo de 1500 queloides em 483 pacientes. Na observacao das
taxas de estiramento/contragao da pele, obteve-se que regides de maior estiramento,
como, parede anterior do térax e suprapubica, sdo mais propensas para o
aparecimento do queloide. Ademais, 0 mesmo estudo observou que 733 lesbes
estavam localizadas em regido anterior de térax, 403 em regido escapular e 36 em
abdémen, nao sendo, entretanto, relatado queloides na orelha.

Quando analisado as taxas de recidiva, verificou-se a menor recorréncia no estudo de
Sadonori et al (2007)%, em que, fora aplicado esquema terapéutico de
18,5+1,2Gy/6,1+0,3 fragdes, obtendo-se 8,7% de recidiva. Ja em relagdo a maior taxa
observada, Junior et al (2013)" aplicou 30Gy/10 fragbes e obteve 47,6% de
recorréncia. Nos demais estudos analisados por esta revisdo, tem-se que a meédia da
taxa de recidiva foi de 22,9%. Karthik S. et al (2020)*? relatou taxa de recidiva de 9%
quando aplicado 20Gy/5F em 40 lesdes distribuidas em toérax, orelha, ombro,
abdomen e pescogo. Ja Paul R. et al (2018)* tratou 250 queloides com esquema de
20Gy/5F, obtendo-se 1,6% de recidiva e 125 queloides com terapia de 12-16Gy em
3-4 fracdes, relatando 9,6% de recidiva. Outro estudo desenvolvido por Sakamoto T.
et al (2009)* analisou a dose/resposta da eletronterapia, em que as taxas de recidiva
subiam de 11% para 43% quando o esquema terapéutico era inferior a 20Gy/5F.

Ao se analisar os efeitos colaterais e a exposi¢cao a longo prazo do uso do feixe de
elétrons, tém-se que a hiperpigmentacdo da area tratada e a presenga de
telangiectasias foram os achados mais comuns. Outros efeitos colaterais que foram
prevalentes nos estudos analisados sao dor e calor do local irradiado. Em menor
frequéncia, Marc et al (2007)3* identificou hipopigmentagdo em 29 pacientes e
Wilfredo C. et al (2020)*' perda de cabelo periauricular em um paciente. Além disso,
nao foi relatado nos estudos casos de cancer induzido pela radiagao ou demais efeitos

colaterais tardios. Yinmin W. et al (2020)* ao tratar 58 pacientes, observou como
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unico efeito colateral a hiperpigmentagcéo da area irradiada em cinco casos, sendo
que, em trés deles houve resolugao do problema entre 6-12 meses. Ao analisar os
efeitos da exposigdo a longo prazo, Ogawa R. et al (2009)*’ concluiu que o risco para
o desenvolvimento de carcinogénese associado a radioterapia era muito baixo quando
tecidos adjacentes séo protegidos.

Levando-se em consideracdo a conclusdo dos estudos, tém-se que 11 trabalhos
consideraram o uso adjuvante da radioterapia com feixe de elétrons benéfico, pois,
trata-se uma modalidade relativamente segura e com bons resultados terapéuticos.
Entretanto, S. Yossi et al (2012)3¢ concluiu que o uso do Iridio-192 parece oferecer
melhor taxa de controle quando comparado com a eletronterapia, porém o mesmo
estudo relata nao haver diferenca estatisticamente relevante entre os grupos. Em
concordancia aos artigos analisados, Yinmin W. et al (2020)*¢ e Hwang N. et al
(2022)* concluiram que a excisdo cirlrgica seguida de radioterapia com elétrons
proporciona excelentes resultados de controle local e boa aparéncia estética.
Verificou-se uma limitagao na qualidade dos estudos analisados, sendo que, apenas
30% das coortes foram classificadas com boa qualidade metodolégica e 100% dos
ensaios clinicos com ma qualidade. Dentre as coortes estudadas, os principais
problemas foram a falta de comparabilidade e a verificagdo da exposi¢cdo. Ja os
ensaios clinicos tiveram problemas de viés de confusao e atrito. Ademais, nao foi
observado estudos que comparassem esquemas terapéuticos diferentes em locais de
mesma tensdo, ou uma descricdo mais detalhada da escolha dos esquemas
terapéuticos, inicio da radioterapia, escalas padronizadas e/ou avaliagdes fotograficas
para acompanhamento do processo cicatricial, observando-se, na maioria dos
estudos analisados, uma avaliacdo do resultado por autorrelato do paciente. Portanto,
considerando-se a escassez de ensaios clinicos randomizados, sugere-se a
realizacao de estudos mais bem estruturados para elucidar quais sao os esquemas
terapéuticos mais vantajosos, considerando-se as diferentes areas de tensao das

lesdes queloidais.
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7. CONCLUSAO

Com base nos dados analisados por esta revisao sistematica, os estudos indicam que
a associagao cirurgica e radioterapia com feixe de elétrons no pds-operatorio pode ser
uma modalidade segura para o tratamento de queloides, pois, verificou-se uma taxa
de recorréncia entre 9%-47,6%. Entretanto, ainda ha uma caréncia de estudos mais
robustos € menos suscetiveis a erros aleatdrios, sistematicos e com presenca de
grupo controle.

Em relacdo aos efeitos da exposicdo e efeitos colaterais, observou-se que a
hiperpigmentacdo da area tratada e a presengca de telangiectasias foram as
consequéncias mais comuns, ndo havendo relatos de malignidade

Ademais, nao verificou-se uma padronizagao entre os estudos analisados em relagao
aos esquemas de tratamento (dose/fracdo) da radioterapia, sendo que a dose mais

comumente utilizada foi 15 Gy e fragbes que variaram entre 1-16 fragdes.
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FOMULARID DE EXTRAGAD DE DADO S

1. IDEMTIFICACAD DO ESTUDGD

Titule

Sobraname da asutar principal o

and de publlicacda

Pais de arigem

Mome da pesquisadar fanendn a

colely de dados

Tipo de publicacda

Pariodo de coleta de dsdes

Forte de financiamenta da

(A N ]

Corditas de iraresss

2. ELEGIBILIDADE DO EEZTUDO

o Lacal da
Caracteristicas . )
Crivéria mstabelecid Sim 3o Iroario feuta
Al Al
|Bag. )
: Pacientes de ambas o8 sexos
Paopulacio . ]
o s com queskide
Raessescio compleda de
: quekaides & posiarion
Inbarsancio L
tratamenta radiaberdpics cam
ferive de alétrons
Deslecho Cura aiou recidiva
Tipo de eshuda Ensain clinico
Inchuir | 1 Excluir |

Fardes para exdusio:

EM CAS0 DE EXCLUSAD DO ESTUDD, HAD REZPOMDER A5 PROXIMAS PERGUNTAS
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i POPULACARD E CARACTERISTICA DO ESTUDO

Desoricda da populacos

|Zam, aimia & comorbidades)

Tempo de seguimento

Médodn die selecdo dos pacisnbes

Cribérias de indusio

Cribériog de pocdusio

MirmeEm de pacienies reonlados

Mirmerm de packendes que foram

axcluides (induna o mativo)

Estudo Tol apeowada par um comité de

Ehica?

Descricio da inbersencio
ilacal diss esdes, quanticdace de
asplicagies & nlensidade da radacio do

feine de elédrans]

De=cripda da gupo contrale

Mais grupos? Descrevar

Desfechos consideradas

Howwe calcula da tamanho da amastrs?

Duake festeg sslatislions foram ulilzados?

Mudmem de perdas e namen de

participantes analisados

Molas @ ahseraoies:
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