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Resumo

O colageno é proteina da matriz extracelular mais abundante em mamiferos, regula
varios processos corporais, desde a escala molecular até a macroscopica. Em muitos
casos de defeitos de desenvolvimento, lesbes e doencas, observa-se que o colageno esta
lesado ou desregulado. O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito da intervencéo
da acdo do colageno em cicatrizes hipertroficas e queldides, de modo a trazer
elucidacbes sobre as abordagens terapéuticas efetivas. Trata-se de uma reviséo
bibliografica, descritiva de abordagem qualitativa, em que sera realizado um
levantamento de informagfes sobre coldgeno e cicatrizes. A relacdo dos artigos
cientificos coletados em bases de dados como Scielo, Science Direct e PubMed, com os
buscadores ‘’collagen”, “’intervention”; “scar”; “keloids”. O estudo ainda teve como
critérios de inclusdo, escolha de artigos e revistas publicados em lingua inglesa e
portuguesa, disponibilizados na integra das bases de dados, no periodo de 2010 a 2020,
e como critérios de exclusdo, foram eliminados os artigos que ndo estdo disponiveis na
integra, fora da linha temporal, fora do contexto, outra aplicacdo, além de dissertacfes
ou teses. Dentre os 10 artigos selecionados, os tratamentos evidenciados que envolvam
modulacdo da funcdo colagena, se destacam 0s processos de laserterapia, irradiacao
(principalmente UV), a ultrassonografia, a liberagdo tecidual funcional, a matriz de
regeneracdo dérmica, a radioterapia, a pressoterapia, o revestimento de gel em silicone,
a crioterapia, além de tratamentos medicamentosos, como 0 metotrexato,
glicocorticoides e o fluorouacil. Portanto, mediante aos estudos lidos e discutidos pelos

autores dispostos nesse estudo, ficam evidente o consenso literario de que as
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alternativas disponiveis e suas abordagens terapéuticas sdo benéficas e possibilitam um
tratamento eficaz dos queloides, além de atenuar os impactos sociais dos pacientes
guanto a sua estética e os déficits que ela o proporciona. Ainda, foi possivel
compreender a partir dessa pesquisa bibliografica quais melhores alternativas neste
tratamento, isto é, através da modulacdo do metabolismo do colageno, promovendo uma
interacdo precoce de forma de impeca a instalacdo da cicatriz hipertrofica.

Palavras-chave: Intervencdo; Cicatrizes Hipertréficas; Queldides.

Abstract

Collagen is the most abundant extracellular matrix protein in mammals, regulating
various bodily processes, from the molecular to the macroscopic scale. In many cases of
developmental defects, injuries and diseases, it is observed that the collagen is damaged
or dysregulated. The aim of the present study was to evaluate the effect of the
intervention of collagen action on hypertrophic scars and keloids, in order to elucidate
effective therapeutic approaches. This is a bibliographic review, descriptive with a
qualitative approach, where a survey of information about collagen and scars will be
carried out. The list of scientific articles collected in databases such as Scielo, Science
Direct and PubMed with the search engines ’collagen’’, “’intervention’’; “scar”;
"keloids". The study also had as inclusion criteria, the choice of articles and journals
published in English and Portuguese, available in the entire database, in the period from
2010 to 2020, and as exclusion criteria, articles that are not available were eliminated. in
full, outside the timeline, outside the context, another application, in addition to
dissertations or theses. Among the 10 selected articles, the treatments evidenced
involving modulation of collagen function, the processes of laser therapy, irradiation
(mainly UV), ultrasound, functional tissue release, dermal regeneration matrix,
radiotherapy, preassure therapy, silicone gel coating stand out, cryotherapy, in addition
to drug treatments such as methotrexate, glucocorticoids and fluorouacyl. Therefore,
through the studies read and discussed by the authors in this study, the literary
consensus that the available alternatives and their therapeutic approaches are beneficial
and allow an effective treatment of keloids, in addition to attenuating the social impacts
of patients regarding their aesthetics, becomes evident. and the deficits it provides. Still,

it was possible to understand from this bibliographical research which alternatives are
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better in this treatment, that is, through the modulation of the collagen metabolism,
promoting an early interaction in order to prevent the installation of the hypertrophic
scar.

Keywords: Intervention; Hypertrophic Scars; Keloids.

Resumen

El colageno es la proteina de la matriz extracelular mas abundante en los mamiferos,
regulando varios procesos corporales, desde la escala molecular hasta la macroscépica.
En muchos casos de defectos del desarrollo, lesiones y enfermedades, se observa que el
coldgeno estd dafiado o desregulado. El objetivo del presente estudio fue evaluar el
efecto de la intervencion de la accion del colageno sobre cicatrices hipertroficas y
queloides, con el fin de dilucidar enfoques terapéuticos efectivos. Se trata de una
revision bibliografica, descriptiva con enfoque cualitativo, en la que se realizard un
levantamiento de informacion sobre coldgeno y cicatrices. El listado de articulos
cientificos recogidos en bases de datos como Scielo, Science Direct y PubMed, con los
buscadores ‘colageno’, ‘intervencion’; “cicatriz"; "queloides”. El estudio también tuvo
como criterio de inclusion, la eleccion de articulos y revistas publicados en inglés y
portugués, disponibles en toda la base de datos, en el periodo de 2010 a 2020, y como
criterio de exclusion, se eliminaron los articulos que no estan disponibles. fuera de la
linea de tiempo, fuera del contexto, otra aplicacion, ademas de disertaciones o tesis.
Entre los 10 articulos seleccionados, se muestran los tratamientos que involucran
modulacion de la funcién del colageno, los procesos de terapia laser, irradiacion
(principalmente UV), ecografia, liberacion de tejido funcional, matriz de regeneracion
dérmica, radioterapia, terapia de presion, recubrimiento de gel de silicona, crioterapia,
ademas a tratamientos farmacoldgicos como metotrexato, glucocorticoides vy
fluorouacilo. Por tanto, a través de los estudios leidos y comentados por los autores de
este estudio, se torna el consenso literario de que las alternativas disponibles y sus
abordajes terapéuticos son beneficiosas y permiten un tratamiento eficaz de los
queloides, ademas de atenuar los impactos sociales de los pacientes en cuanto a su
estética, se convierte en evidente. y los deficits que proporciona. Aun asi, a partir de
esta investigacion bibliografica se pudo entender qué alternativas son mejores en este

tratamiento, es decir, mediante la modulacién del metabolismo del colageno,
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promoviendo una interaccién temprana para evitar la instalacion de la cicatriz
hipertrofica.

Palabras clave: Intervencion; Cicatrices hipertréficas; Queloides.

Introducéo

O Coléageno, é a proteina da matriz extracelular mais abundante em mamiferos e,
regula varios processos corporais, desde a escala molecular até a macroscopica. Em
muitos casos de defeitos de desenvolvimento, lesdes e doengas, observa-se que o
colageno esta lesado ou desregulado. Portanto, o coldgeno pode ser um alvo ideal para
identificar e tratar locais danificados como por exemplo, constituir as fibras que
sustentam os tecidos do corpo, 0ssos, musculos, tenddes e as articulacdes. Assim, 0
coladgeno também pode desempenhar um papel importante na correcdo de defeitos, em
desenvolvimento e, lesdes e doencas (ASGHAR, HENRICKSON, 2019).

A desregulacdo do colageno pode levar a sua super ou subproducéo, o que pode
impactar gravemente funcdes especificas do tecido (LEORA, DAKE e, AIJUN, 2019).
Os queldides e cicatrizes hipertroficas sdo causadas por lesdo cutanea e irritacdo,
incluindo trauma, picada de inseto, queimadura, cirurgia, vacinagéo, perfuracéo de pele,
acne, foliculite, catapora e infeccéo por herpes-zoster. Notavelmente, lesdes superficiais
gue ndo atingem a derme reticular nunca causam cicatrizes queloidais e hipertréficas
(COX; ERLER, 2015).

Isto sugere que estas cicatrizes patoldgicas sdo devido a lesdes nesta camada de
pele e a subsequente cicatrizagdo aberrante da ferida, que é caracterizada por inflamacao
continua e histologicamente localizada. Como resultado, a camada reticular de
queldides contém células inflamatdrias, aumento do nimero de fibroblastos, vasos
sanguineos recém-formados e depdsitos de colageno. E crescente o consenso de
considerar queloide e cicatriz hipertrofica expressdes fenotipicas, de diferentes
intensidades, de um mesmo distarbio fibropatogénico (OGAMA, 2017). Por isso, sdo
denominadas em conjunto de cicatrizes fibroproliferativas (MAHDAVIAN
DELAVARY etal., 2012).

Vérias modalidades terapéuticas tém sido indicadas, como corticosteroides

topicos e intralesionais, crioterapia, cirurgia, procedimentos com laser, silicone,
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radioterapia e outras opgdes em regime experimental, e uma terapia promissora com o
uso de fator transformador de crescimento TGF-beta3 e interleucina recombinante
humana 10, dirigidos contra o crescimento do colageno (DE OLIVEIRA, 2014).

A irradiacdo € um método seguro e efetivo na erradicacdo e na prevencao da
recorréncia de quelodides. acreditam que a W-plastia associada com inje¢éo intralesional
de Verapamil& seja uma boa alternativa para o tratamento de quel6ides e preconizam
conforme o local e a forma da cicatriz, a Z-plastia, proporcionando relaxamento da
tensdo da cicatriz inicial, levando a uma diminuicdo do tecido colageno hipertrofico
(COPCU; SIVRIOGLU; OZTAN, 2004).

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito da intervencdo da acdo do
colageno em cicatrizes hipertréficas e queldides, de modo a trazer elucidacGes sobre as
abordagens terapéuticas efetivas. Além da caracterizacdo do coldgeno, estudo dos
efeitos e da relevancia do colageno, observar as formas de evolucdo das cicatrizes, além

de abordar as formas terapéuticas no processo de cicatrizagao.

Metodologia

Na pesquisa foram levadas em consideracdo as questdes éticas, assegurando a
autoria dos artigos pesquisados, utilizando para citacdo e referéncia dos autores as
normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT). Como se trata de
revisao de literatura, ndo houve necessidade de aprovacdo do comité de ética, pois no
trabalho néo foi realizado estudos com humanos e nem com animais. Trata-se de um
estudo bibliografico de cunho integrativo, descritivo de abordagem qualitativa, onde foi
realizado um levantamento de informacBes na literatura acerca das intervencdes de
colageno aplicadas para o tratamento de cicatrizes hipertréficas e queloides, com base
na identificacdo do tema; definicdo da questdo norteadora; selecdo dos critérios de
incluséo e exclusdo de artigos; escolhas a serem transcritas de informacdes dos estudos
selecionados; avaliacdo da revisdo bibliografica e apresentacdo da revisdo. A pesquisa
foi desenvolvida em meio eletrénico, através da busca de artigos cientificos em bases de
dados como Scielo, PubMed e ScienceDirect, aplicando-se descritores em portugués e
inglés indexados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Como descritor para

busca de artigos utilizou-se: ’collagen’’, “’intervention’’; “scar”; “keloids”, sendo
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descritores validos nos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS). Teve como critérios
de inclusdo, escolha de artigos e revistas publicados em lingua inglesa e portuguesa,
disponibilizados na integra das bases de dados, no periodo de 2010 a 2020. Como
critérios de exclusdo, foram eliminados os artigos que ndo estdo disponiveis na integra,
fora da linha temporal, fora do contexto, outra aplicacdo, além de dissertacdes ou teses.
Apos a coleta, os artigos elencados na revisdo foram estudados e representados em
tabelas de acordo com o ano de publicacdo, autor, objetivo e conclusdo para a melhor
compreensdo dos dados. As tabelas foram desenvolvidas por meio do programa
Microsoft Office Excel® 2019.

Resultados

Para a aquisicdo dos resultados foi executado uma triagem sisteméatica e
minuciosa a partir dos artigos envolvidos no tema do estudo, com base nos descritores,
no tipo de estudo, no recorte temporal, na abordagem do tema, indisponibilidade de
texto completo, revisdes, artigos duplicados, dentre outros, foram aplicados como

critério de excluséo, assim como mostra no quadro 01.

Quadro 01. Fluxograma da triagem bibliografica

Artigos encontrados inicialmente na busca com base nos descritores: 453
Pubmed (n=187); Science Direct (n= 163); Scielo (n=103)
Excluidos com base nos titulos: 265
Pubmed (n=131); Science Direct (n=102); Scielo (n=62)

Motivos da excluséo pelo titulo: 295
Artigos que ndo respondiam a questdo norteadora (n = 167)

Outros tipos de publicagdes (dissertacdes, revisoes e editorial) (n = 99)
Titulos duplicados (ja encontrados em outras combinacgdes e/ou bases) (n = 29)
Resumos selecionados para avaliagdo: 158
Pubmed (n=81); Science Direct (n=59); Scielo (n= 18)

Excluidos com base nos resumos e da leitura na integra: 149
Pubmed (n=83); Science Direct (n=57); Scielo (n=9)

Motivos da exclusdo pelo resumo e texto na integra: 149
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Revisdes bibliograficas (n = 88)

Textos ndo disponiveis no portal de periddicos Capes (n = 51)
Publicados apenas em anais cientificos (n=10)
Corpus final: 10

Pubmed (n= 6); Science Direct (n=3); Scielo (n=1)

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

Este estudo foi realizado através das bases de dados do Pubmed, Science Direct
e Scielo, outras bases de dados também foram consultadas, portanto, em detrimento da
limitacdo de estudos nesse cenario especifico, ndo foram encontrados artigos suficientes
que se encaixavam segundo o0s descritores propostos do tema, como ilustrado acima.

Em seguida, foram utilizadas as seguintes bases de dados para o
desenvolvimento da analise acerca da intervencdo do uso de coldgeno em cicatrizes
hipertréficas e queldides, onde apresentou a maior pluralidade de estudos presentes no
Pubmed com 56%, Science Direct com 33% e Scielo com 11% (Grafico 01), compondo
o corpo final de artigos com todos 0s requisitos minimos necessarios para abrangéncia

dos objetivos do trabalho.

Gréfico 01. Distribuicéo percentual de artigos selecionados segundo a base de dados

BASES DE DADOS

m Pubmed ®Science Direct  m Scielo

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.
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Na Tabela abaixo (01), é mostrado as principais formas de tratamento de
cicatrizes hipertréficas e queldides a partir de intervencdes sobre o colageno e seus
mecanismos que levam a melhoria desse processo tecidual desorganizado e acelerado.
Dentre os tratamentos evidenciados que envolvam modulacdo da funcdo colagena, se
destacam o0s processos de laserterapia, irradiagdo (principalmente UV), a
ultrassonografia, a liberacdo tecidual funcional, a matriz de regeneragdo dérmica, a
radioterapia, a pressoterapia, o revestimento de gel em silicone, a crioterapia, aléem de

tratamentos medicamentosos, como o metotrexato, glicocorticoides e o fluorouacil.

Tabela 01. Distribuicéo relativa das formas de tratamentos interventivos do colageno

em cicatrizes hipertroficas e quelodides

Tratamentos Intervencdes no coldgeno

Laserterapia Inducdo enzimatica, onda de pressdo e onda térmica, que
provoca a destruicdo do colageno excessivo.

Irradiacéo Induz a agregacéo da fibra e gelificacdo do colageno, reticulacéo
e degradacdo de moléculas de colageno que ocorrem junto com a
formacdo tipica de fibras de colageno, formando uma
estabilidade térmica, resisténcia mecanica e capacidade de
promogcao do crescimento celular melhoradas.

Glicocorticoides  Reduzem o colageno, a sintese de glicosaminoglicanos e inibe a
proliferacdo de fibroblastos.

LTF Promovem organizacdo dos feixes de colageno de uma forma
mais natural, com mais elasticidade do que quando néo aplica a
tensao.

Fluorouacil Interfere na sintese de DNA e RNA, induz apoptose de

fibroblastos e inibe producdo de colageno tipo | ao interferir no
sinal de TGF-beta.

Radioterapia Inibe a proliferagdo e estimulacdo dos fibroblastos e sua
diferenciacéo

Metotrexato Reducdo da producdo de colageno em diferentes cepas de
fibroblastos derivados de tecidos de cicatrizes hipertroficas.

Oclusédo de pequenos vasos sanguineos pela pressdo, levando a
Pressoterapia privacdo de oxigénio e nutrientes e, assim, ocasionando
diminuicdo na proliferacdo de fibroblastos e na sintese de
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coladgeno. Além disso, a diminui¢cdo do fluxo sanguineo capilar
diminui os niveis de alfa-2-macroglobulina que inibe a
colagenase.

Gel em silicone  Geracdo de eletricidade estatica ou reducdo dos mastocitos e
aumento da atividade da enzima colagenase e nos niveis do TGF
beta-2, participando no controle de proliferacdo e diferenciacdo
celular.

Crioterapia Reducdo da espessura anormal e fibrilares dos feixes de
colageno.

Fonte: Dados da pesquisa, 2021
Legenda: LTF: Liberacéo tecidual funcional.

A tabela abaixo demonstra todos os artigos finais selecionados para o estudo, com
base no seu titulo, nas revistas na qual se encontram indexadas, autores e seu ano de
publicacdo, com preeminéncia dos estudos com grande fator de impacto. Os estudos
transversais, randomizados e de caso controle também foram evidenciados na triagem dos

artigos publicados nos ultimos dez anos.

Tabela 02. Classifica¢do quanto ao titulo dos artigos selecionados, revista, autores e

citacdo.
Artigos Tratamentos  Autores Periodicos
Compression therapy affects collag Pressoterapia  Tejiram et Journ. of Surg.
type balance in hypertrophic scar al., 2016 Research
Effects of Different Protocols of Laserterapia Cunha et Rev. Odontol.
Low-Level Laser Therapy on al., 2019 Brasileira
Collagen Deposition in Wound
Healing
Induction of fiber-like aggregation ¢  Irradiacdo Xuetal.,
gelation of collagen by ultraviole 2020 Inter. Journ. of Biol.
irradiation at low temperature Macro.
Quantitative and Qualitative Corticoides  Taguchi et Biochimica et
Change of Collagen of Achilles al., 2016 biophysica acta
Tendons in Rats With Systemic
Administration of Glucocorticoids
Tratamento das cicatrizes LTF Brito, Jour. of the Med.
hipertroficas resultantes de 2018. Scienc.
gueimaduras
Comparison of efficacy and safety 5-Fluorouracil ~ Khalid et BURNS
intralesional triamcinolone and al., 2019

combination of triamcinolone with
fluorouracil in the treatment of kelo
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and hypertrophic scars: Randomise

control trial
Radiation-induced changes in skin Radioterapia  Keskikuru Radiotherapy and
type I and 111 collagen synthesis etal., oncology
during and after conventionally 2018
fractionated radiotherapy
Methotrexate modulates the Metotrexato Nabai et Molecular cell
expression of MMP-1 and type 1 al., 2015 Biochemical
collagen in dermal fibroblast
Silicone sheets and new gels to treat  Silicone em Oliveira; Skin health and
hypertrophic scars and keloids: A gel Gold, Disease
short review 2020
Tissue-remodelling M2 Crioterapia Leeetal., Acta Dermato-
Macrophages Recruits Matrix 2020 Venereologica

Metallo-proteinase-9 for
Cryotherapy-induced Fibrotic
Resolution during Keloid Treatment

Fonte: Dados da pesquisa, 2021
Legenda: LTF: Liberagdo tecidual funcional.

Existem em média 28 tipos de colageno, onde foram definidos com os tipos de
colageno 1 e 111 identificados em propor¢oes mais elevadas em relacdo a outros tipos de
colageno na pele humana normal. O colageno tipo | é o principal componente da matriz
extracelular (ECM), enquanto o colageno tipo Il é o tipo de colageno encontrado
geralmente na ferida em cicatrizacdo. A deposicdo exagerada de coladgeno tem sido
implicada na patogénese da cicatriz hipertréfica. Em comparacdo com a pele normal, a
sintese de colageno € até trés vezes maior na cicatriz hipertréfica e 20 vezes maior
nos queloides (JIANG et al., 2020).

O colageno € uma proteina de origem animal, tendo como funcéo no organismo
a contribuicdo com a integridade estrutural dos tecidos em que estd inserido. Além
disso, o colageno estd presente nos tecidos conjuntivos do corpo, como 0S 0SSOS,
tenddes, cartilagens, veias, pele, dentes, assim como nos masculos e na camada cornea
dos olhos. Contudo, com o inicio da fase adulta, a deficiéncia de colageno tende a ser
notada, uma vez que 0 organismo reduz sua producdo, sendo preciso a sua
suplementacdo. Desse modo, o colageno tem papel importante no processo de
cicatrizacdo de feridas e queimaduras, podendo levar a queloides devido ao
metabolismo desorganizado do colageno (JUMPER; PAUS; BAYAT, 2015).
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A laserterapia compreende uma radiacdo nédo invasiva e ndo ionizante que, na
presenca com diversos tecidos, gera efeitos térmicos, fotoquimicos e ndo lineares.
(CUNHA et al., 2019), relata que a laserterapia impulsona a proliferacdo de fibroblastos
e acelera o metabolismo do coladgeno. Ademais, pode induzir a cicatrizagdo, culminando
na elevacdo da deposicdo de coldgeno e melhora o processo de reparo. Embora o
entendimento limitado sobre os mecanismos da fotobiomodulacéo a laser, nesse estudo
foi proposto que a laserterapia estimula o metabolismo mitocondrial, acarretando em
uma diferenciacdo e proliferacdo maior de fibroblastos e, consequentemente, uma maior
deposicao de colageno.

Assim, diferentes tratamentos a laser evidenciados nestes protocolos mostram
que sdo capazes de melhorar a reparacdo da cicatriz por modulacdo direta do
metabolismo fibroblastico, culminando em uma elevacdo dos niveis intracelulares de
trifosfato de adenosina e, assim, aprimorar a sintese de proteinas, sobretudo
coladgeno. Ademais, a laserterapia ocasiona alteracdes importantes nos mediadores
quimicos diretamente envolvidos na reparacdo tecidual, como a diminuicdo da
expressdo da ciclooxigenase-2 (COX-2) e, consequente gravidade da resposta
inflamatoria e elevacdo da expressdo de VEGF, um fator de crescimento importante
para a formacéo de tecido de granulacdo (KAWARAZAKI et al., 2017).

Em estudo realizado por Xu et al., 2020, mostrou um aumento da absorvéncia
durante a irradiacdo, mostrando que a irradiagdo UV pode induzir a gelificacdo do
colageno, isto é, a densidade das fibras de colageno no produto de gel induzida pela
irradiacdo foi importantemente menor em comparagdo com a gelificacdo induzida por
temperatura, e menos moléculas de colageno estavam envolvidas na formacéo das fibras
de colageno. Portanto, as moléculas de colageno sdo concomitantemente degradadas e
reticuladas no processo de gelificacdo pela irradiacdo. Ainda, mesmo tendo apresentado
um menor nimero de moléculas de colageno estejam frontalmente ligados na génese da
rede de fibras do colageno e parte do colageno seja rompido em pequenos peptideos de
coladgeno que sdo dispersos por todo gel em uma forma livre, uma fracdo do colégeno
foi enxertada em moléculas de colageno ou fibras de coldgeno por uma reacdo de
reticulagdo na forma de moléculas de colageno estrutural intactas ou peptideos de
colageno degradados para participar da gelificagdo (AUSTIN; KOO; JAGDEOQO, 2018).
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Taguchi et al., 2016, reporta que os glicorticosteroides diminuem o queloide ao
diminuir a formacdo de colageno, a sintese de glicosaminoglicanos, além de inibir a
proliferacdo de fibroblastos. Em um dos protocolos realizados, a hidrocortisona causou
uma inibicdo de 30 a 50% na sintese de proteinas de colageno e ndo coldgeno em
fibroblastos de qualquer fonte. Por este motivo, a inibicdo da sintese de colageno
induzida por glicocorticéides ndo pode ser atribuida a sub-hidroxilacdo de residuos de
prolil de coladgeno. Além disso, o estudo mostra que devido as caracteristicas anti-
inflamatdrias e vasoconstritoras, esse método € efetivo em reduzir dor e prurido.

No estudo de Brito & Gardenghi, 2018, é visto que a liberagdo tecidual
funcional, onde foi mostrado que as tensbes mecénicas aplicadas ao tecido em
cicatrizacdo promovem uma reorganizacdo dos feixes de colageno de uma forma mais
natural, com mais elasticidade que quando nédo aplicada tensdo, que se justifica pelo fato
do colageno se depositar de forma randémica, a manipulacdo devera ser em todos 0s
sentidos, para que assim consiga a reorganizacao dos feixes de colageno, combatendo a
proliferacdo tecidual exagerada.

O 5-Fluorouracil é conhecido por afetar a proliferacdo de fibroblastos em
culturas de tecidos devido a sua atividade antimetabdlito. Em estudo feito por
(KHALID et al., 2019), mostrou uma reducdo de 50% da cicatriz em 77,2% dos casos.
Apesar da patogénese das cicatrizes hipertroficas ainda ndo seja elucidada, existe
alguma correlacdo de fibroblastos de tecido cicatrizantes, onde acredita-se que possa
produzir uma quantidade elevada de colageno. Contudo, a terapia direcionada a esses
fibroblastos por meio da interagdo com o colageno é uma abordagem importante para
essa resposta anormal do tecido.

Keskikuru et al., 2018, num estudo in vivo, reporta que a pele humana sofre
alteracdes temporais da sintese de colageno tipo | e 111 como resultado do tratamento da
radioterapia. A inducdo da bolha de succdo na pele em cicatrizacdo irradiada é
praticamente ndo invasiva e devido ao repovoamento progressivo das celulas normais
do processo de cicatrizacdo da pele irradiada foi claramente mais rdpido quando
comparado ao local de inducdo saudavel contralateral, isto €, a radioterapia, por meio
dos raios ionizantes, impede o crescimento desproporcional de células teciduais.

Em experimento realizado por Nabai et al., 2015, evidenciou que o nivel de

colageno tipo | secretado e intracelular foi significativamente diminuido, no entanto, o
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nivel de MMP-1 elevou em fibroblastos de cicatriz neonatal, adulto e hipertrofico
tratados em comparativo aos grupos controles. Possivelmente, o envolvimento se d&
pela via da quinase 1/2 modulada pelo sinal extracelular induzida por Metotrexato
(MTX) e (ERK1 / 2) na producdo de MMP-1. Com isso, 0s achados experimentais
mostraram que o MTX diminiu significativamente a producdo de colageno em
diferentes cepas de fibroblastos provenientes de tecidos de cicatriz neonatal, adulto e
hipertréfica. Em adicdo, esses achados fortalecem e identificam um mecanismo
potencial pelo qual o MTX age como um fator antifibrogénico no tratamento de doencas
fibroproliferativas.

Sendo assim, um tratamento é a pressoterapia, que surgiu como um método nédo
invasivo e de pequeno custo de tratamento de cicatriz hipertréfica. Apesar dos estudos
gue examinam os efeitos da pressoterapia sobre o colageno serem limitados, acredita-se
que este tratamento atue reduzindo o fluxo sanguineo para a cicatriz, culminando na
ruptura do coldgeno mediada pela colagenase, fibroblastos induzidos por hipoxia,
quebra do coldgeno e reducdo da hidratacdo da cicatriz. Ainda, apontam a modulagédo
de miofibroblastos, metaloproteinases de matriz e fatores de necrose tumoral-a. (LAMY
et al., 2015).

Tejiram et al., 2016, mostra que 0 uso de terapia de pressdo parece reduzir a
quantidade de coladgeno na cicatriz em relagdo a cicatriz pré-tratada, assim como a
outros grupos de tratamento. A analise de colageno de manchas de tricromio
de Masson por analise de ImageJ, mostrou quantidades reduzidas de colageno apds o
inicio da terapia de pressao.

No estudo realizado De oliveira; Gold, 2020, foi mostrado que o uso de gel de
silicone em feridas em modelo animal, onde levou a atenuacdo da espessura da pele, em
detrimento a diminuicdo da estimulacdo dos queratindcitos. Ainda, € mostrado que a
hidratacdo epidérmica resultando do efeito de semioclusdo do gel foi o principal fator
envolvido na melhora da cicatriz. Ou seja, o silicone oclui a epiderme, melhorando a
inflamacdo dérmica, acarretando a diferencas nas interagdes queratindcitos-fibroblastos.
A melhora da homeostase epidérmica leva a reducdo da hipertrofia da cicatriz.

No estudo de Lee et al., 2020, foi mostrado o aumento da eficicia da crioterapia
como resultado do aumento da &rea de congelamento do material de cicatriz profunda.

Mostrando que, apesar da criocirurgia ter mecanismos exatos ainda em aberto, é um
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tratamento de escolha para queloides, pois demonstra um potencial de destruicdo
mecéanica ao tecido anormal e a neovascularizagdo da cicatriz e, provavelmente induzem
um efeito benéfico; além disso, a crioterapia mostra evidéncias que seu efeito se deve ao

congelamento sobrea a atividade de diferenciacao de fibroblastos queloidais.

Considerac0es Finais

O presente estudo permitiu elucidar as questdes fisiologicas, fisiopatoldgicas e
farmacoldgicas do sistema tegumentar no tratamento de cicatrizes hipertroficas e
queloides através da intervencdo do colageno, externando tratamentos efetivos corretos
nos problemas de reparacdo tissular e suas complicagbes. Diante das evidéncias
encontradas, é possivel sugerir a liberacdo tecidual funcional como o melhor tratamento
utilizando o coldgeno como mediador do tratamento, uma vez que 0 tratamento
acontece por meio natural, é eficaz e viavel.

Ainda, foi possivel compreender a partir dessa pesquisa bibliografica quais
melhores alternativas neste tratamento, isto €, através da modulacdo do metabolismo do
coladgeno, promovendo uma interacdo precoce de forma de impecga a instalagdo da
cicatriz hipertréfica. Portanto, mediante aos estudos lidos e discutidos pelos autores
dispostos nesse estudo, ficam evidente o consenso literario de que as alternativas
disponiveis e suas abordagens terapéuticas sao benéficas e possibilitam um tratamento
eficaz dos queloides, além de atenuar os impactos sociais dos pacientes quanto a sua

estetica e os deficits que ela o proporciona.
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