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Fonte: Adaptado de Romaine et al., 2015 [110].   
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3.6.  

 

  
 

 

 

 



 

 
 

Anticorpo Primário Especificação Diluição 

Col I Anticorpo policlonal de 
coelho anti-colágeno I 

(600-401-103-0.5) 
(Rockland, Limerick, 

PA, USA) 

1:1000 

Col III Anticorpo policlonal de 
coelho anti-colágeno III 

(600-401-105-0.5) 
(Rockland, Limerick, 

PA, USA) 

1:200 

Col V Anticorpo policlonal de 
coelho anti-colágeno V 
(Sigma Chemical Co. 
St. Louis, Missouri, 

EUA) 

1:7000 

 

  
 



 

 

 

 

 

 

3.7.  

 

  
 

 



 

 

 

 

  
 

 

 

 

 



 

  

 

 

Componentes Mix (volume/ µL) 

100mM dNTPs 0.15 

MultiScribe  Reverse 

Transcriptase (50U/µL) 

1.00 

10X Reverse Transcription           

Buffer 

1.50 

RNase Inhibtor (20U/ µL) 0.19 

Nuclease-free water 4.16 

Total 7.00 

 

 

 
 

Estágio Temperatura Tempo 

40 ciclos 

 

 

16ºC 

42ºC 

50ºC 

2 min 

1 min 

1 seg 

Hold 85ºC 5 min 

Hold 4ºC  



 

  
 

 

 

miRNA Assay ID  

hsa-miR-21-5p 000397 4427975 

hsa- miR-199a-3p 002304 4427975 

U6SnRNA 001973 4427975 

 

 

 

Componentes Volume (µL) 

TaqMan MicroRNA Assay (20X) 1.0 

Produto RT (cDNA) diluído 1/20 1.5 

TaqMan 2X MMIX Universal 10 

Água livre de Nucleases 7.5 

Volume Total 20 

 

 

 



 

 

Estágio Hold Denaturação Anelamento/Extensão 

Tempo 10 min 15 seg 60 seg 

Temperatura (ºC) 95 95 60 

 

 

  
 

 

 

Componentes Mix (volume/ µL) 

10X RT Buffer 2,0 

25X dNTP (100mM) 0,8 

10X RT Random Primer 2,0 

Multiscribe RT 1,0 

Água livre de Nucleases 4,2 

Total 10,0 

  

Volume RNA 10,0 

Volume final 20,0 

 

 



 

  
 

 

 

 

 

    Gene           Sequência          Sentido 

  GAPDH      AGCCACATCGCTCAGACAC SENSE   

     GCCAATACGACCAAATCC ANTISENSE   

COL1A1     TGGGATGGAGGGAGTTTACA SENSE   

     AACACGCGCTTCACCTACAG ANTISENSE   

COL3A1     GATGGGGTCAAATGAAGGTG SENSE   

     TGATCAGGACCACCAATGTC ANTISENSE   

COL5A1     GTGGCACAGAATTGCTCTCA SENSE   

     TCACCCTCAAACAACTCCTC ANTISENSE   

  COL5A2     TTGATGGTGGTGCTCATTGT SENSE   

     GGAAATGTGGGCAAGACTGT ANTISENSE   

 



 

 

 

Componentes Mix (volume / µL) 

SYBR  Green (qPCR- SuperMix) 10,0 

ROX 0,2 

Água livre de Nucleases 6,8 

Primer S 10pMol 1,0 

Primer R 10pMol 1,0 

cDNA 1,0 

Volume final da reação 20,0 

 

 

 

 

3.8.  



 

 

 

 

 

 

  



 

  

 

4.1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Características Frequência (N/%) 

Idade (média e intervalo) 32 (15 57) 

 14 (53,8%) 

> 32 anos 12 (46,2%) 

Gênero  

Masculino 8 (30,8%) 

Feminino 18 (69,2%) 

Etnia/Raça*  

Branco 6 (30,0%) 

Pardo/Preto 14 (70,0%) 

Tempo da lesão  

 13 (50,0%) 

> 5 anos 7 (26,9%) 

Não se aplica (controle) 6 (23,1%) 

Grupo  

Pacientes com queloide 20 (76,9%) 

Pacientes controle 6 (23,1%) 
 *Dados omissos: Etnia/Raça (6). 

 

4.2.  

 

 



 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

 



 

  
 

 

 

 

 

 

 



 

Ademais, observou-se moderada densidade (1,88 ± 0,86) e hialinização 

de fibras colágenas (1,85 ± 0,8), refletindo o predomínio de feixes de colágeno 

compactos eosinofílicos e com perda da orientação fibrilar. 

 

A celularidade mesenquimal encontrava-se aumentada na maioria das 

amostras (1,96 ± 0,82), caracterizada por células fusiformes de núcleo alongado 

corados em vermelho pela coloração de Tricrômico de Masson. Ainda, foi 

identificada

A análise dos 

parâmetros individuais demonstrou que as maiores proporções de casos com 

(70,8%) e desorganização fibrilar (69,3%). 

 

  

 

 

  

 



 

 

 

 

 

Características Escore 1 Escore 2 Escore 3 p 

Idade    0,88 

 4 (15,4%) 6 (23,1%) 4 (15,4%)  

> 32 anos 4 (15,4%) 4 (15,4%) 4 (15,4%)  

Gênero    0,72 

Masculino 2 (7,7%) 4 (15,4%) 2 (7,7%)  

Feminino 6 (23,1%) 6 (23,1%) 6 (23,1%)  

Etnia/Raça    0,36 

Branco 1 (5,0%) 4 (20,0%) 1 (5,0%)  

Pardo/Preto 1 (5,0%) 6 (30,0%) 7 (35,0%)  

Tempo de queloide*    0,30 

 2 (10,0%) 5 (25,0%) 6 (30,0%)  

> 5 anos 0 (0,0%) 5 (25,0%) 2 (10,0%)  

Grupo    < 0,001 

Pacientes com 
queloide 

2 (7,7%) 10 (38,5%) 8 (30,8%)  

Pacientes controle 6 (23,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

* Para essa análise, foram considerados apenas os pacientes com doença ativa (n = 20). Valores 
em negrito representam significância estatística (p < 0,05). 
 
 

  



 

 

 

 

Características Escore 1 Escore 2 Escore 3 p 

Idade    0,13 

 5 (19,2%) 6 (23,1%) 3 (11,5%)  

> 32 anos 6 (23,1%) 1 (3,8%) 5 (19,2%)  

Gênero    0,48 

Masculino 2 (7,7%) 3 (11,5%) 3 (11,5%)  

Feminino 9 (34,6%) 4 (15,4%) 5 (19,2%)  

Etnia/Raça    0,84 

Branco 1 (5,0%) 4 (20,0%) 1 (5,0%)  

Pardo/Preto 1 (5,0%) 6 (30,0%) 7 (35,0%)  

Tempo de queloide*    0,06 

 5 (25,0%) 5 (25,0%) 3 (15,0%)  

> 5 anos 0 (0,0%) 2 (10,0%) 5 (25,0%)  

Grupo    0,005 

Pacientes com 
queloide 

5 (19,2%) 7 (26,9%) 8 (30,8%)  

Pacientes controle 6 (23,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

* Para essa análise, foram considerados apenas os pacientes com doença ativa (n = 20). Valores 
em negrito representam significância estatística (p < 0,05). 
 
 

  

 



 

 

 

 

Características Escore 1 Escore 2 Escore 3 p 

Idade    0,75 

 6 (23,1%) 5 (19,2%) 3 (11,5%)  

> 32 anos 5 (19,2%) 3 (11,5%) 4 (15,4%)  

Gênero    0,33 

Masculino 2 (7,7%) 4 (15,4%) 2 (7,7%)  

Feminino 9 (34,6%) 4 (15,4%) 5 (19,2%)  

Etnia/Raça    0,19 

Branco 3 (15,0%) 1 (5,0%) 2 (10,0%)  

Pardo/Preto 2 (10,0%) 7 (35,0%) 5 (25,0%)  

Tempo de queloide*    0,12 

 5 (25,0%) 5 (25,0%) 3 (15,0%)  

> 5 anos 0 (0,0%) 3 (15,0%) 4 (20,0%)  

Grupo    0,005 

Pacientes com 
queloide 

5 (19,2%) 8 (30,8%) 7 (26,9%)  

Pacientes controle 6 (23,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

*Para essa análise, foram considerados apenas os pacientes com doença ativa (n = 20). Valores 
em negrito representam significância estatística (p < 0,05). 
 
 

  



 

 

 

 

 

Características Escore 1 Escore 2 Escore 3 p 

Idade    0,48 

 5 (19,2%) 6 (23,1%) 3 (11,5%)  

> 32 anos 4 (15,4%) 3 (11,5%) 5 (19,2%)  

Gênero    0,78 

Masculino 3 (11,5%) 2 (7,7%) 3 (11,5%)  

Feminino 6 (23,1%) 7 (26,9%) 5 (19,2%)  

Etnia/Raça    0,78 

Branco 1 (5,0%) 2 (10,0%) 3 (15,0%)  

Pardo/Preto 2 (10,0%) 7 (35,0%) 5 (25,0%)  

Tempo de queloide*    0,70 

 2 (10,0%) 5 (25,0%) 6 (30,0%)  

> 5 anos 1 (5,0%) 4 (20,0%) 2 (10,0%)  
Grupo    0,001 

Pacientes com 
queloide 

3 (11,5%) 9 (34,6%) 8 (30,8%)  

Pacientes controle 6 (23,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

*Para essa análise, foram considerados apenas os pacientes com doença ativa (n = 20). Valores 
em negrito representam significância estatística (p < 0,05). 
 
 
 
 
 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Características Escore 1 Escore 2 Escore 3 p 

Idade    0,69 

 3 (12,5%) 4 (16,7%) 6 (25,0%)  

> 32 anos 4 (16,7%) 2 (8,3%) 5 (20,8%)  

Gênero    0,04 

Masculino 0 (0,0%) 4 (16,7%) 4 (16,7%)  

Feminino 7 (29,2%) 2 (8,3%) 7 (29,2%)  

Etnia/Raça    0,76 

Branco 0 (0,0%) 2 (11,1%) 4 (22,2%)  

Pardo/Preto 1 (5,6%) 4 (22,2%) 7 (38,9%)  

Tempo de queloide*    0,63 

 1 (5,6%) 4 (22,2%) 6 (33,3%)  

> 5 anos 0 (0,0%) 2 (11,1%) 5 (27,8%)  

Grupo    <0,001 

Pacientes com 
queloide 

1 (4,2%) 6 (25,0%) 11 (45,8%)  

Pacientes controle 6 (25,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

*Para essa análise, foram considerados apenas os pacientes com doença ativa (n = 20). Valores 
em negrito representam significância estatística (p < 0,05). 
 

 

  

 

 



 

 

 

Características Escore 1 Escore 2 Escore 3 p 

Idade    0,74 

 4 (16,7%) 4 (16,7%) 5 (20,8%)  

> 32 anos 5 (20,8%) 3 (12,5%) 3 (12,5%)  

Gênero    0,19 

Masculino 1 (4,2%) 3 (12,5%) 4 (16,7%)  

Feminino 8 (33,3%) 4 (16,7%) 4 (16,7%)  

Etnia/Raça    0,18 

Branco 1 (5,6%) 4 (22,2%) 1 (5,6%)  

Pardo/Preto 2 (11,1%) 3 (16,7%) 7 (38,9%)  

Tempo de 

queloide* 
   0,31 

 3 (16,7%) 4 (22,2%) 4 (22,2%)  

> 5 anos 0 (0,0%) 3 (16,7%) 4 (22,2%)  

Grupo    0,01 

Pacientes com 

queloide 
3 (12,5%) 7 (29,2%) 8 (33,3%)  

Pacientes controle 6 (25,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

*Para essa análise, foram considerados apenas os pacientes com doença ativa (n = 20). Valores 
em negrito representam significância estatística (p < 0,05). 
 

 

  

 



 

 

 

 

Características Escore 1 Escore 2 Escore 3 p 

Idade    0,74 

 4 (16,7%) 4 (16,7%) 5 (20,8%)  

> 32 anos 5 (20,8%) 3 (12,5%) 3 (12,5%)  

Gênero    0,19 

Masculino 1 (4,2%) 3 (12,5%) 4 (16,7%)  

Feminino 8 (33,3%) 4 (16,7%) 4 (16,7%)  

Etnia/Raça    0,18 

Branco 1 (5,6%) 4 (22,2%) 1 (5,6%)  

Pardo/Preto 2 (11,1%) 3 (16,7%) 7 (38,9%)  

Tempo de 
queloide* 

   0,31 

 3 (16,7%) 4 (22,2%) 4 (22,2%)  

> 5 anos 0 (0,0%) 3 (16,7%) 4 (22,2%)  

Grupo    0,01 

Pacientes com 
queloide 

3 (12,5%) 7 (29,2%) 8 (33,3%)  

Pacientes controle 6 (25,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

*Para essa análise, foram considerados apenas os pacientes com doença ativa (n = 20). Valores 
em negrito representam significância estatística (p < 0,05). 
 
 

4.3. 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





 

 

4.4. 

 

 

IQR IQR IQR

 

IQR IQR

 

IQR IQR

 

IQR IQR  

IQR IQR

 

IQR IQR

 

 



 

4.5. 

 

 

 

 

 

Marcador 
Região 
dérmica 

Mediana  
(% ou 2- ) 

Intervalo interquartil 
(IQR) 

Colágeno tipo I (Col I) Papilar 5,90 3,90  16,70 
 Reticular 4,46 3,20  9,54 

Colágeno tipo III (Col III) Papilar 7,54 5,29  9,65 

 Reticular 7,91 4,28  10,44 

Colágeno tipo V (Col V) Papilar 6,43 2,24  12,57 

 Reticular 3,31 1,72  8,75 

miR-21  0,31 0,04  0,84 

miR-199  0,25 0,06  0,44 

COL5A1  0,49 0,15  2,39 

COL5A2  0,75 0,16  2,78 

COL1A1  12,57 2,41  75,11 

COL3A1  12,41 2,63  69,64 
 
 



 

 

 

 

 

  
 

 
     

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



4.6. parâmetros histológicos 



 

 
 
 

 
 

 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 

 
 

 
 



 

 

 
 

 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 







 

 

 

 

 
 

 



 

4.7.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

é triangular, mostrando apenas a metade superior da matriz de correlação (sem 
redundâncias). Cada círculo representa o coeficiente de correlação de Spearman (r) entre dois 
parâmetros. O tamanho e a intensidade da cor dos círculos refletem a magnitude da correlação: 
(a) Círculos grandes e azuis escuros indicam correlações positivas fortes (r próximo de +1); (b) 
Círculos claros ou pequenos indicam correlações fracas; (c) Círculos alaranjados indicariam 
correlações negativas, mas não há esse padrão visível na imagem. A barra inferior mostra o 

 
 

 
  



 

  

 

 

, caracterizamos as alterações morfológicas e 

moleculares em lesões queloidianas, integrando análises histológicas 

quantitativas, escores histológicos (KHS), expressão de tipos de colágeno, 



 

microRNAs, e genes moduladores do colágeno, permitindo a construção de um 

panorama abrangente do remodelamento dérmico associado ao queloide. Neste 

contexto, o conjunto de dados do estudo mostrou 

 

Uma avaliação detalhada da casuística do nosso estudo mostra uma 

predominância de mulheres no grupo queloide (60%), o que é consistente com 

relatos anteriores, que sugerem maior propensão feminina à formação destas 

cicatrizes, possivelmente associada a fatores hormonais e imunológicos

 embora haja autores que apontem inexistência de diferença entre os 

gêneros [9]. O predomínio de indivíduos autodeclarados pardos ou pretos (70%) 

também corrobora estudos prévios, que indicam maior risco em populações com 

maior fototipo cutâneo, reforçando o papel de fatores genéticos e pigmentares 

na predisposição à fibrose queloidiana . Quanto à idade dos 

indivíduos com cicatrizes queloidianas, nosso grupo de estudo foi bastante 

heterogêneo, composto por indivíduos com idades variando entre 15 e 57 anos 

(média: 31 anos; mediana: 30 anos), em contraposição ao relatado na literatura, 

que aponta predominância da doença em crianças e adultos jovens, entre 10 e 

30 anos de idade    

Quanto ao tempo de aparecimento das lesões queloidianas, estas, 

geralmente, se desenvolvem entre meses e um ano após a lesão dérmica, mas 



 

os períodos de latência relatados podem variar de semanas a várias décadas 

. No entanto, este aspecto não foi relevante em nosso estudo.   

ma entidade única, suas 

apresentações clínicas sugerem heterogeneidade morfológica, desde lesões 

mais superficiais e extensas, até aquelas com característica nodular [155]. Deste 

modo, a variabilidade de fenótipos clínicos e histológicos acaba por dificultar a 

interpretação das amostras teciduais dos pacientes acometidos. 

No presente estudo, a análise histológica das amostras queloidianas 

revelou padrão progressivo de remodelamento dérmico, com aumento da 

espessura dérmica, desorganização das fibras colágenas e hialinização, 

características compatíveis com o processo de fibrose exacerbada típico desta 

doença e que, isoladamente, corroboram achados anteriores de outros autores 

. As fibras colágenas espessadas e compactadas foram 

atribuídas, segundo alguns autores, às ligações cruzadas das fibrilas de 

colágeno estabelecidas por moléculas envolvidas na montagem desta proteína, 

como a lisil oxidase (LOX), mais expressas nessas cicatrizes  [19]. 

Já, a rarefação de fibras elásticas dérmicas encontrada em nossos 

pacientes, está em consonância com alguns autores, uma vez que, segundo 

estudos prévios, embora haja 

 

As incongruências, muitas vezes identificadas nos achados histológicos 

queloidianos entre os diferentes estudos, se devem à existência de alterações 



 

dessas cicatrizes 

 

Embora as características histológicas presentes nos queloides tenham 

sido bem descritas na literatura, estas aparecem, muitas vezes, como 

manifestações estáticas desta condição patológica, não considerando o 

processo dinâmico de remodelamento dessas cicatrizes. Alguns autores 

estudaram o padrão histológico dos queloides, no intuito de diferenciá-los de 

outras doenças, como as cicatrizes hipertróficas ; outros, tentaram 

avaliar algumas dessas características na predição da recorrência queloidiana 

após exérese [160]; ainda, alguns compararam o padrão histológico das lesões 

queloidianas à pele circundante, extra-lesional  [19]. 

 

Outrossim, alguns estudos avaliaram os diferentes compartimentos 

dérmicos queloidianos, denominando-

[161]. Jiao et 

al., 2017, em seu estudo histológico com 19 amostras queloidianas coradas por 

H&E, imuno-histoquímica (para CD3/CD20), coloração com Sirius Red para a 

arquitetura das fibras de colágeno e ensaio de migração de fibroblastos, 

verificaram que o colágeno do tipo I esteve mais expresso na derme profunda do 

que na superficial, em contraposição ao colágeno do tipo III, mais expresso na 

camada superficial; ainda, este estudo mostrou que a derme superficial 

apresentava fibroblastos e linfócitos ativos, diferentemente da camada dérmica 

profunda, hialinizada e pouco celular. Segundo estes autores, a diferenciação 

entre as dermes papilar e reticular, claramente marcada em indivíduos com pele 

normal, não é possível naqueles com alterações queloidianas, tendo, então, 



 

denominado os compartimentos dérmicos em superficial, médio e profundo. Este 

artigo sugeriu que a formação do queloide pode se iniciar na derme superficial 

[161]. Outro estudo, de 2023, avaliou os diferentes compartimentos dérmicos 

queloidianos, com foco na heterogeneidade dos fibroblastos intra e 

interqueloides, por meio da análise de sua expressão gênica e capacidades 

funcionais, apontando que os fibroblastos reticulares centrais em queloides 

nodulares expressaram níveis mais elevados de tipos de colágeno maduros, 

além de outros marcadores, sugerindo que a derme reticular seja uma importante 

fonte de MEC e de colágeno [155]. Não obstante, outros autores realizaram 

estudos de microscopia de geração de segundo harmônico ou microscopia 

multifotônica para mapear a orientação e a densidade do colágeno em toda a 

espessura da derme queloidiana; esses estudos evidenciaram diferenças 

arquiteturais do colágeno entre as camadas superficiais e profundas da derme. 

Como exemplos, Jiang et al., 2011, demonstraram, por meio de microscopia 

óptica de geração de segundo harmônico, que o colágeno se distribui de 

maneiras diversas nos queloides, com feixes espaçados regularmente na derme 

profunda, orientados aleatoriamente e dispostos frouxamente em um padrão de 

malha fina na derme média, e organizados paralelamente na derme superficial  

[162]. Já Chen et al., 2011, revelaram, em seu estudo utilizando microscopia 

multifotônica, aumento do colágeno em ambos os compartimentos dérmicos, 

denominados superficial e profundo, com feixes alinhados na derme superficial 

e desorganizados na derme profunda [5]. Arbi et al., 2015, utilizando análises por 

microscopia óptica e microscopia eletrônica de transmissão, da fibrilogênese do 

colágeno e das interações celulares da derme queloidiana, observaram 

formação intracelular prematura de fibrilas de colágeno, com anormalidades 

ultraestruturais no processamento dessas fibrilas, e fagocitose de fibrilas de 

colágeno por mastócitos [163]. Por sua vez, Kaku et al., 2023, em estudo 

utilizando microscopia óptica e eletrônica, imuno-histoquímica e proteômica 

shotgun de proteínas do centro do queloide e da pele controle, verificaram que 

o colágeno queloidal apresentou diâmetros de fibra mais finos e heterogêneos, 

além de espaçamento irregular; ainda, a proteômica shotgun, neste estudo, 

mostrou abundância de colágeno I, III, VI, XII e XIV no tecido queloidiano [164]. 

Também, em artigo de revisão sobre a morfologia histológica do queloide, 

Jumper et al., 2015, relataram que essas cicatrizes apresentam epiderme 



 

espessada e achatada, com feixes de colágeno hialinizados e dispostos de forma 

desordenada predominando na derme, com subsequente obliteração do limite 

papilar-reticular, associado ao deslocamento e eventual destruição dos anexos 

cutâneos; além disso, apontaram que essas cicatrizes apresentam uma 

proporção aumentada de colágeno dos tipos I/III e aumento na expressão de 

vários componentes da matriz extracelular na derme reticular [158]. 

Contudo, embora análises histológicas dos diferentes compartimentos 

dérmicos de queloides já tenham sido descritas na literatura, não foram 

identificados estudos que avaliassem o perfil dos principais tipos de colágeno 

cutâneo nesses compartimentos. Ainda que Jiao et al., 2017, tenham examinado 

o colágeno dos tipos I e III na derme superficial e profunda, o método empregado, 

coloração por Sirius Red, apresenta menor especificidade para a identificação 

dos tipos de colágeno, quando comparado à imunofluorescência, utilizada em 

nosso estudo. Além disso, avaliamos o perfil de distribuição do colágeno tipo V 

nesses compartimentos, proteína essencial para a regulação do diâmetro das 

fibrilas de colágeno I e III, conforme previamente detalhado, o que nos permitiu 

oferecer uma caracterização mais abrangente do comportamento do colágeno 

cutâneo queloidiano.  

Desta forma, no presente estudo avaliamos, individualmente, cada 

compartimento dérmico e propusemos um escore de classificação histológica 

baseado no grau de remodelamento cutâneo queloidiano, propondo, assim, um 

estadiamento da doença nos diferentes pacientes, bem como localizando, de 

modo mais preciso, as alterações dérmicas dos tipos mais importantes de 

colágeno da pele humana, o que pode favorecer  a compreensão do mecanismo 

etiopatogênico da doença e  o desenvolvimento de terapias dirigidas para 

diferentes estágios do remodelamento tecidual. 

O escore proposto, denominado de escore KHS (Keloid Histologic Scar), 

levou em consideração sete parâmetros histológicos principais, sendo esses: 

organização das fibras colágenas, espessura das fibras, grau de hialinização da 

matriz dérmica, grau de celularidade (de células mesenquimais fusocelulares), 

grau de vascularização, infiltrado inflamatório e grau de alterações epidérmicas. 

A correlação estabelecida entre organização das fibras, espessura e hialinização 

do colágeno dérmico refletiu diferentes estágios de maturação do queloide. 



 

Ao se relacionar o escore proposto às características clínicas dos 

indivíduos participantes do estudo, obtivemos, em relação à organização das 

fibras colágenas, ausência de associação significativa entre este parâmetro e as 

variáveis idade, gênero, etnia/raça ou tempo de evolução da lesão; no entanto, 

a diferença estatisticamente significativa para este parâmetro entre os grupos 

queloide e controle, revelou a acentuada desorganização fibrilar e hialinização 

dérmica presente nessas lesões fibrosas, e confirmou que o escore de 

organização colágena é um marcador morfológico sensível para distinguir o 

tecido queloidiano da pele normal, refletindo o processo de remodelamento 

exacerbado característico desta condição.  

Quanto à análise da espessura das fibras colágenas, também houve 

diferença significante entre os grupos queloide e controle, refletindo um aumento 

progressivo da espessura e compactação das fibras colágenas nas lesões 

fibrosas e, clinicamente, a maior tendência de associação encontrada entre um 

maior tempo de evolução da doença e a presença de fibras grossas, o que 

sugere que o espessamento fibrilar pode estar relacionado à progressão 

temporal do queloide. Zhou et al., 2020, a despeito de relatarem a presença de 

feixes de colágeno densamente organizados na derme queloidiana em amostras 

de tecido corados com H&E e tricrômico de Masson, verificaram que estes não 

são tão maduros quanto os da pele normal adjacente, sendo, portanto, mais finos 

[19]; este achado pode estar relacionado à fase de remodelamento cicatricial em 

que as amostras do estudo se encontravam. 

Considerando-se a hialinização do colágeno, também inexistiram 

diferenças significantes em relação à idade, gênero, etnia/raça ou tempo de 

evolução da lesão; porém, foi observada diferença significativa entre os grupos 

mencionados, sobretudo dos escores moderado e denso nos pacientes 

portadores de queloide, reforçando o caráter progressivamente fibrosante 

dessas lesões. A hialinização é o termo morfológico para a aparência 

homogênea, eosinofílica e vítrea de áreas de tecido conjuntivo, especialmente 

ricas em colágeno. Do ponto de vista molecular e bioquímico, ela reflete uma 

modificação pós-traducional e estrutural das fibras colágenas, caracterizada por: 

excesso de ligações cruzadas covalentes sob estímulos crônicos (ex.: hipóxia, 

inflamação, radicais livres, glicação) entre moléculas de tropocolágeno, que 



 

configurarão o colágeno maduro (especialmente dos tipos I e III); desnaturação 

na coloração H&E; deposição de proteínas plasmáticas e glicoproteínas não 

colágenas (ex: fibrina, imunoglobulinas, albumina), que acentuam o caráter 

hialino e contribuem para a homogeneização óptica; redução da hidratação e da 

matriz amorfa (composta por ácido hialurônico, proteoglicanos), com menor 

birrefringência e maior densidade óptica) . A alteração 

moderada de densidade/hialinização, e significativa de organização das fibras 

colágenas, classificada por meio do escore KHS proposto, refletem o predomínio 

de feixes colagênicos compactos eosinofílicos e com perda da orientação fibrilar, 

sobretudo na derme reticular. Estes achados corroboram com outros autores, 

que, muitas vezes, denominam este colágeno 

 de colágeno queloidal [8,12,19,94]; no 

entanto, esta alteração do colágeno nem sempre está presente nos queloides. 

Ainda, em relação à hialinização do colágeno e o tempo de evolução da lesão, 

Matsumoto et al., 2017, em estudo histológico com queloides de lóbulo de orelha, 

apontaram que, no estágio inicial, essas lesões apresentavam pouco colágeno 

queloidal hialinizado, com tendência de localização em regiões perivasculares, 

ao passo que, nos estágios mais avançados, o colágeno hialinizado se 

encontrava altamente agregado, formando uma região espessa em forma de 

tipo de colágeno e o tempo de existência do queloide, o que difere dos achados 

de nosso estudo, que não identificou correlação entre a hialinização e o tempo 

de existência da doença [154].  

 Com referência à celularidade (células mesenquimais fusocelulares), 

indicadora do nível de atividade e remodelação dessas cicatrizes, por meio da 

deposição de colágeno na MEC, embora não tenha havido diferença relevante 

para os parâmetros idade, gênero, etnia/raça e tempo de evolução da lesão, o 

mesmo não ocorreu entre os grupos queloide e controle, denotando o caráter 

hipercelular característico dessas lesões, e sugerindo maior atividade de células 

mesenquimais fusocelulares, associada à deposição exacerbada de colágeno. 

Esta 



 

fusocelulares

fusocelular células fusiformes de núcleo alongado, incluindo os 

fibroblastos, também se alinha com outros estudos, que 

acarretando a deposição de MEC 

e contribuindo para o fenótipo queloidiano  

Em relação à vascularização, igualmente a outros parâmetros do escore, 

não foram observadas diferenças significativas em relação à idade, etnia/raça ou 

tempo de evolução da lesão, porém verificou-se diferença significativa entre os 

gêneros; na comparação entre os grupos do estudo, queloide e controle, os 

pacientes com queloide exibiram predomínio de escores indicativos de aumento 

da vascularização, refletindo o componente angiogênico associado à 

fibrogênese queloidiana. Neste aspecto, não foram identificados estudos que 

tenham avaliado as diferenças histológicas da vascularização das cicatrizes 

queloidianas entre os diferentes gêneros; esta análise sugere que, se as 

características vasculares nesta doença diferem entre os sexos, os tratamentos 

que tenham como alvo a angiogênese ou a perfusão destas lesões, poderão 

exigir adaptações específicas para cada sexo.  

Quanto ao infiltrado inflamatório, à semelhança de outros parâmetros 

analisados, não foram observadas diferenças significativas em relação à idade, 

gênero, etnia/raça ou tempo de evolução da lesão; não obstante, houve 

diferença significativa entre os grupos clínicos, com predomínio de escores 

indicativos de aumento do infiltrado inflamatório no grupo queloide, o que 

 presença de infiltrado inflamatório 

predominantemente linfomononuclear, localizado nas regiões perivasculares e 

periféricas da lesão queloidiana difere de alguns relatos da literatura, que 

apontam a presença de linfócitos em quantidade variável, enquanto ocorre 

nessas lesões  



 

 

escores para vascularização

indicam um processo de remodelamento tecidual característico das 

lesões queloidianas, marcado por intensa deposição de MEC e reorganização 

vascular e epidérmica associadas à fibrose dérmica

Em síntese, a análise histológica de nossas 

amostras apontou variação, desde lesões queloidianas de padrão linear, com 

pequenas alterações histológicas diferenciando-as da pele normal, passando por 

lesões classificadas como de padrão misto, nas quais identificou-se alternância 

entre regiões de colágeno denso e áreas menos compactas com células 

mesenquimais fusocelulares e pouca vascularização, até lesões com padrão 

nodular, com grandes agregados concêntricos de fibras colágenas hialinizadas, 

delimitados por zonas de transição com maior celularidade e vasos de pequeno 

calibre, sugerindo remodelamento tecidual ativo.   



 

A integração dos escores histológicos reforça a existência desses 

estágios morfológicos, relacionando o espessamento do colágeno, a 

hialinização, a vascularização, a inflamação e as alterações epidérmicas com a 

maturação e progressão fibrosa do queloide. Ou seja, escores elevados de KHS 

coincidem com maior espessura e densidade de colágeno hialinizado, 

vascularização aumentada e infiltrado inflamatório, evidenciando um fenótipo 

ativo. Ao contrário, os escores mais baixos, com fibras finas e organização linear, 

predominaram nas amostras controle, confirmando a patologia progressiva e 

distintiva do queloide. Esses achados indicam que o escore KHS não apenas 

destaca diferenças morfológicas, mas também expressa diferentes estados 

funcionais na regulação e síntese das fibras colágenas, refletindo a complexa 

dinâmica da fibrogênese queloidiana. Ainda, a ausência de associação 

significativa entre idade do paciente ou tempo de existência da lesão e os 

escores histológicos, sugere que a progressão do queloide pode estar 

possivelmente mais ligada a mecanismos moleculares intrínsecos do que de 

fatores temporais isolados. 

Além da avaliação histológica, a análise quantitativa da expressão de 

colágeno e de marcadores moleculares na coorte estudada, permitiu caracterizar 

o perfil da MEC e os possíveis mecanismos de remodelamento no tecido 

queloidiano. 



 

 



 

 

 



 

 

 

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 



 

  

 

 



 

  

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 



 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

  

 

  



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 


