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USO DO TAMOXIFENO NO TRATAMENTO DE QUELOIDES

RESUMO

E sabido que a sobrevivéncia de pacientes vitimas de
queimaduras tem aumentado significativamente devido
aos avancos no tratamento da fase aguda. Como
conseqliéncia, a quantidade de pacientes apresentando
seqlielas também aumentou. O proposito deste estudo foi
avaliar a melhora na qualidade de vida de pacientes com
cicatrizes hipertroficas resultantes de queimaduras ou ap6s
enxertos de pele, através da reducdo do estigma causado
por estas cicatrizes. Varias abordagens tém sido descritas
para prevenir e tratar cicatrizes patoldgicas,
freqlentemente sem sucesso em alguns pacientes por
causa do método ou pela dificuldade em se conseguir a
aderéncia do paciente ao tratamento. Casuistica e Método:
46 pacientes, 20 homens e 26 mulheres, usaram
tamoxifeno tdpico 0,1% em um periodo de 4 a 12 meses.
Avaliacdes semanais foram feitas no primeiro més e
mensalmente até o limite de um ano. Fotografias foram
tiradas apos seis meses e um ano. Resultados: 38 pacientes
(82,6%) relataram melhora no prurido nas primeiras duas
semanas de tratamento; 93,48% dos pacientes relataram
melhora na altura da cicatriz. Neste estudo, usou-se citrato
de tamoxifeno, uma droga antineoplésica, para reducéo da
altura de cicatrizes hipertroficas de pacientes seqiielados
de queimaduras. Os resultados nos encorajaram a
continuar o tratamento de cicatrizes com 0 uso topico
domiciliar de tamoxifeno. Trabalho realizado no Servico
de Cirurgia Plastica e Queimaduras do Hospital do
Servidor Publico Estadual de S&o Paulo. Trabalho
apresentado no Congresso Brasileiro de Cirurgia Plastica
de 2004 e premiado com o prémio Raul Sucena.
Descritores: queimaduras, queldide, tamoxifeno, cicatriz
hipertrofica.

ABSTRACT

We all know that the survival of the burn victmis has
increased due to the advances of the treatment in the
critical phase. Because of that, the number of patients who
shows sequels also increased. The objective f the present
study is to measure the improvement in the quality of the
lifetime of the patients with hypertrophyc scars as result
ofburn or graft skin reducing, that way, the stigma caused
by these scars. Many approaches have been done in order
to prevent and treat pathological scars, frequently whithout
succes to some patients because the method or because of
the difficulty of keeping the patient attached to the
treatment. Casuistry and method: 46 patients, 20 men and
26 women have used 0,1% topic tamoxifen for a period of
4 to 12 months. Weekly avaliations were done during the
first month and afterwards monthly, until a year.
Photographs were taken after 6 months and a year. Results:
38 patients (82,6%) told that the inc improved in the first
two weeksof treatment; 93,48% of the patients told that the
scar height was reduced. In this study, we used tamoxifen
citrate, an antineoplasic drug, to reduce the height of
hypertrophyc scars of burn marked patients. The results
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encouraged us to continue the treatment of scars with topic
house use of tamoxifen. This paper was made in the
Department of Plastic Surgery and Burning of the Hospital
do Servidor Puablico Estadual de S&o Paulo. It was
presented in the Brazilian Congress of Plastic Surgery,
2004, and received the prize Raul Sucena.

Key-words: burns, keloid, tamoxifen, cicatrix, hypertrophic.

INTRODUCAO

Os complexos eventos que acontecem apds o0 trauma na
pele nem sempre resultam em uma regeneragéo normal da derme
e epiderme; pelo contrério, a pele, muitas vezes, responde a lesbes
com proliferacdo de tecido fibroso. Uma resposta tissular
exagerada resulta na formac8o de uma cicatriz hipertréfica ou
queldide.!

Atualmente, considera-se a cicatriz hipertr6fica como
um estégio cicatricial que pode regredir para uma cicatriz ndo
patoldgica, permanecer com altura elevada ou evoluir para
cicatriz queloideana.’

Os queldides afetam de 4,5% a 16% da raca negra e da
populacéo hispanica. A raga branca é menos susceptivel com
uma relacéo branco: negrode 1:3,5a1:15.%

Apresenca de queldides ou cicatrizes hipertroficas, na
maioria das vezes, ndo é esteticamente aceitavel para o
paciente. Ainda hoje, ndo existe uma terapéutica isolada, ou
associacdo de técnicas, universalmente aceita que permitaum
tratamento efetivo e evite as recorréncias.

Témsido demonstrado niveis elevados de TGF- (fatorde
crescimento tumoral beta) nos fibroblastos dos queldides, o que
pode ser em parte a origem do processo de reparo patoldgico que
termina na formacdo de quel6ides durante a cicatrizacdo dos
tecidos.

O TGF- tem efeitos sobre as proteinas que participam
no processo de cicatrizac¢do, incluindo aumento da producéo de
colageno, incremento na expressao de integrinas, diminuicdo
na expressdo de metaloprotinases e na expressdo de inibidores
de metaloproteinases. Coletivamente, esses efeitos do TGF-
resultam na acumulacdo anormal de matriz extracelular, fibrose
e formacéo de cicatriz.**"®

O tamoxifeno (citrato de tamoxifeno) € um anti-estrogeno
néo-esterdide sintético, ja utilizado para a prevengéo e tratamento
do céncer de mama. Tem mostrado capacidade para inibir a
proliferacdo de fibroblastos e diminuir a producéo de colageno,
provavelmente através da inibigdo do TGF- .** Com a
diminuicao da atividade proliferativa dos fibroblastos retira-se o
estimulo para o crescimento patoldgico das cicatrizes.
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CASUISTICAE METODO

Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia da
aplicacdo topica de tamoxifeno (citrato de tamoxifeno) para o
tratamento de pacientes portadores de cicatrizes hipertréficas
resultantes de queimaduras.

O estudo foi realizado em 46 pacientes, sendo 20
homens e 26 mulheres, portadores de cicatrizes hipertréficas
pos-queimadura, tratados no Ambulatério de Cosmiatria do
Servico de Tratamento de Queimaduras do Hospital do
Servidor Publico Estadual do Estado de S&o Paulo.

Foi aplicado um questionario para avaliagdo de
qualidade de vida. Procedeu-se, entdo, a avaliacdo das
caracteristicas das cicatrizes quanto a altura, tamanho,
coloracio e presenca de prurido, sendo fotografadas” as areas
cicatriciais.

Critériosdeincluséo

Pacientes portadores de queldides ou cicatrizes
hipertréficas resultantes de queimadura com menos de dois
centimetros de altura e mais de um ano de evolugao.

Critérios de excluséo

Foram excluidos pacientes com queldides em &reas
especiais de dificil aplicacdo do produto, portadores de
alergia a algum componente, que estivessem recebendo
tratamento para queldides ou apresentassem doencas
associadas.

Prescreveu-se o citrato de tamoxifeno a 0,1%
veiculado em creme oil free para aplicacdo duas vezes por dia
nas areas de cicatriz, apds higienizacdo com agua e sabdo
neutro.

Realizamos avalia¢cBes semanais no primeiro més e
mensais até o limite de um ano. Nestas avaliagdes, foi
novamente utilizado o questionario sobre dor, cor, volume e
textura do queldide e verificado presenga ou auséncia de
efeitos adversos advindos do tratamento. Apds seis meses e
um ano foram realizadas novas fotografias paraa comparacéo
das areas tratadas.
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RESULTADOS

Os pacientes foram acompanhados por 12 meses,
sendo realizadas avaliagbes a cada semana nas primeiras
quatro semanas e mensais nos meses subseqiientes. Notas
foram atribuidas a qualidade da cicatriz em cada uma dessas
avaliacGes (Tabela 1).

Todos 0s pacientes apresentaram aumento nas notas
atribuidas a qualidade da cicatriz, com a nota inicial variando
entre 0 (zero) e 8 (oito), com uma média de 3,30. A nota final
variou entre 2 e 10, ficando amédiaem 9,74.

Em dois (4,35%) dos casos houve piora temporaria da
nota atribuida a qualidade da cicatriz, ocorrendo reversao
desta pioracom a continuidade do tratamento.

DISCUSSAO

O tamoxifeno (citrato de tamoxifeno) &€ um
antiestrégeno nao-esterdide sintético, ja utilizado para a
prevencdo e tratamento do cancer de mama. Tem mostrado
capacidade para inibir a proliferacdo de fibroblastos e diminuir
aproducéo de colageno, como relata Chau e Goodman.**

Sabendo que um dos motivos para que exista a
cicatrizacdo hipertrdfica € a desigualdade entre sintese e lise
de coldgeno, podemos diminuir este problema diminuindo a
sintese exagerada do colageno, atuando no estimulo dos
fibroblastos, como preconiza Mikulec.”

Dos pacientes, 83% relataram diminui¢do ou
desaparecimento do prurido nas duas semanas apés o inicio
da aplicacdo do creme, o que pode ser explicado pela inibi¢do
do processo inflamatério e dos fibroblastos, concordando
com Hu e colaboradores.”

Houve melhora na altura em 93% das areas tratadas
domiciliarmente com o tamoxifeno em, aproximadamente,
seis meses, e o resultado vem se mantendo ap6s doze meses
doinicio do tratamento.

Devido ao ineditismo do protocolo e ao tamanho da
amostragem ser relativamente pequena, acreditamos que hd a
necessidade de novos estudos para melhor entendimento dos
mecanismos de a¢do do tamoxifeno.

A - Méaquina fotografica digital Sony Cybershot 3,2 megapixels
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Paciente Meés 1 Meés 2 Més3 | Més4 | Més5 | Més6 | Més7 | Més8 | Més9 | Més 10 | Més 11 | Més 12
Semana 1| Semana 2| Semana 3| Semana 4
1 2 8 8 8 8 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
2 1 7 9 9 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10
3 3 8 8 8 8 10 10 10 10 10 9 10 10 10 10
4 2 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
5} 0 2 2 5 5 7 6 8 8 10 10 10 10 10 10
6 3 9 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
7 5 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
8 3 8 8 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
9 1 1 1 6 6 8 8 10 10 10 10 10 10 10 10
10 2 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
11 B] 8 9 g 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
12 4 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
13 5 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
14 0 0 0 4 6 6 9 9 9 10 10 10 10 10 10
15 4 8 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
16 2 7 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
17 1 2 2 8 6 6 6 9 9 10 10 10 10 10 10
18 3 9 9 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
19 1 8 8 9 9 9 8 10 10 10 10 10 10 10 10
20 4 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
21 2 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
22 3 7 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
23 2 2 2 4 4 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
24 6 9 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
25 5 8 9 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
26 2 1 2 2 3 3 2 2 6 6 6 8 8 10 10
27 4 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
28 4 8 8 8 9 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10
29 3 7 7 7 7 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10
30 4 9 9 9 9 9 9 9 10 10 10 10 10 10 10
31 4 7 8 8 8 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
32 0 0 0 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
33 4 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 9
34 2 6 8 8 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10
35 5 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
36 8 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
37 3 7 7 9 9 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10
38 5 5 7 7 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
39 4 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
40 4 9 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
41 5 8 8 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
42 3 3 3 3 3 3 7 7 7 7 9 9 9 9 9
43 6 6 8 8 8 8 8 10 10 10 10 10 10 10 10
44 7 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
45 5 7 7 7 7 7 10 10 10 10 10 10 10 10 10
46 0 8 8 8 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Total 152 323 346 371 390 409 418 432 437 441 442 445 445 447 448
Meédia 3,30434 | 7,021739 | 7,521739 | 8,065217 | 8,478261 |8,891304]9,086957|9,391304 9,5 9,586957(9,6086969,673913|9,673913]9,717391] 9,73913

Tabela 1
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DOCUMENTACAO FOTOGRAFICA

Figura 1. Paciente JKY, 11 anos, sexo masculino, portador de Figura 2. Paciente JKY, seis meses de tratamento topico com
sequelas cicatriciais em face, regido cervical e tdrax; tamoxifeno em face.
pré-tratamento tépico com tamoxifeno em face.

Figura 3. Paciente JKY, um ano de tratamento tdpico com
tamoxifeno em face.
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Figura 4. Paciente JS, 42 anos, pré-tratamento topico com
tamoxifeno em face (foto % esquerda).

Figura 5. Paciente JS, um ano de tratamento topico com
tamoxifeno em face (foto ¥ esquerda).

Figura 6. Paciente JS, 42 anos, pré-tratamento topico com
tamoxifeno em face (foto % direita).

Figura 7. Paciente JS, um ano de tratamento tépico com
tamoxifeno em face (foto % direita).
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Figura 8. Paciente JS, 42 anos, pré-tratamento tépico com tamo-
xifeno em face (foto frontal). Este paciente relatava di-
ficuldade de abertura bucal, com conseqiente dificul-
dade para alimentag&o.

Figura 9. Paciente JS, um ano de tratamento tépico com tamoxi-

feno em face (foto frontal). Paciente refere normaliza-
¢ao da abertura bucal.

Figura 10. Close da regido de tergo inferior da face do paciente
JS com a visualizagdo do desaparecimento do plas-

trdo cicatricial infralabial e melhoria importante das
outras cicatrizes.
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