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RESUMO

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE IMIQUIMODE E 5-FLUOROURACILA NO
TRATAMENTO DA CERATOSE ACTINICA

Introducédo: Ceratoses Actinicas sdo neoplasias benignas da pele com potencial
transformacdo maligna, sendo reconhecida como a patologia pré-maligna mais
frequente na populacéo de pele clara. Com alta prevaléncia no Brasil e no mundo, a
doenca é constituida pela proliferacdo displasica dos queratinécitos, acometendo
areas cronicamente expostas as radiacdes ultravioletas. Devido ao risco de
malignizacdo, torna-se necessario o diagnostico e introducdo precoces da
terapéutica, a fim de se prevenir tal evolugdo. Objetivo: Comparar os cremes de 5-
Fluorouracila 5% e Imiquimode 5% no tratamento da Ceratose Actinica, avaliando a
eficacia, os efeitos adversos no uso e o grau de adesao dos pacientes ao esquema
terapéutico proposto. Metodologia: Realizou-se uma pesquisa intervencionista,
cujos instrumentos de andlise foram o exame de dermatoscopia prévia e o
acompanhamento segundo protocolo de tratamento utilizado. Foram realizados o0s
teste t para comparacao das médias do nimero de lesdes antes e depois do uso do
medicamento no mesmo antebraco; e o teste qui-quadrado para verificar o efeito dos
medicamentos utilizados nos diferentes antebracos. Foi utilizado o nivel de
significancia (P<0,05) para os dois testes. Resultados: No tratamento da Ceratose
Actinica comparando os cremes de 5-Fluorouracila 5% e Imiguimode 5%, estes néo
apresentaram diferenca estatistica significativa (P>0,05) em relagéo a eficiéncia dos
medicamentos. Ambos se mostraram eficazes em regredir totalmente e reduzir o
grau das lesGes quanto a classificacdo dermatoscopica. Os efeitos adversos foram
semelhantes, porém mantidos por mais tempo com uso do Imiquimode, em razao do
maior periodo de utilizacdo preconizado para o medicamento. De modo geral, houve
boa adesdo dos pacientes a ambos os tratamentos, demonstrando a importancia da
orientacdo prévia dos possiveis efeitos adversos e a necessidade da manutencéo do
uso para o alcance do objetivo. Conclusao: Concluiu-se que ndo houve diferenga
estatistica significativa (P>0,05) em relacdo a eficiéncia dos medicamentos. Dessa

forma, a decisédo terapéutica continua sendo um desafio para os profissionais da



area, devendo ser essa escolha individualizada de acordo com o contexto de cada

paciente.

Palavras-chave: Ceratose Actinica; tratamento; 5-Fluorouracila 5%; Imiquimode 5%.



ABSTRACT

COMPARATIVE STUDY BETWEEN IMIQUIMOD AND 5-FLUOROURACIL IN THE
ACTINIC KERATOSIS TREATMENT

Introduction: Actinic keratosis are benign skin neoplasms with potential malignant
transformation, being recognized as the most frequent pre-malignant pathology in the
light-skinned population. With high prevalence in Brazil and in the world, the disease
is constituted by dysplastic proliferation of keratinocytes, affecting areas chronically
exposed to ultraviolet radiation. Due to the risk of malignancy, early diagnosis and
introduction of therapy is necessary, in order to prevent such evolution. Objective:
To compare 5% 5-Fluorouracil and 5% Imiquimod creams in the Actinic Keratosis
treatment; evaluating efficacy, adverse effects in use and the degree of patient
compliance.to the proposed therapeutic regimen. Methodology: An interventional
research was carried out, whose analysis instruments were the previous dermoscopy
exam and the follow up according to the treatment protocol used. The test t was
performed to compare the average number of lesions before and after using the drug
on the same forearm; and the chi-square test to verify the effect of the drugs used on
diferente forearms. The level of significance was used (P<0,05) for both tests.
Results: In the treatment of Actinic Keratosis comparing 5% 5-Fluorouracil and 5%
Imiquimod creams, these did not show statistically significant difference (P>0,05)
regarding drug efficiency. Both proved to be effective in completely regressing and
reducing the degree of lesions in terms of dermoscopic classification. Adverse effects
were similar, however, maintained for longer with the use of Imiquimod, due to the
longer period of use recommended for the drug. Overall, there was good patient
compliance with both treatments, demonstrating the importance of prior guidance
and the need to maintain the use to achieve the objective. Conclusion: It was
concluded that there was no significant statistical difference (P>0,05) in relation to
the efficiency of the drugs. Thus, the therapeutic decision remains a challenge for
professionals in the area, and this choice must be individualized according to the

context of each patient.



Key words: Actinic Keratosis; treatment; 5% 5-Fluorouracil; 5% Imiquimod.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONTEXTUALIZACAO

As Ceratoses Actinicas s@o neoplasias cutaneas benignas que, por
apresentarem transformag¢ao maligna em uma frequéncia acima da casualidade, sao
consideradas pré-malignas. Derivam da proliferacdo dos queratinécitos displasicos
gerados pela intensa exposicao as radiacdes ultravioleta.

Além disso, representam um dos diagnosticos mais comuns na pratica
dermatolégica, e o aumento de sua incidéncia é observado de acordo com o
envelhecimento da populagéo nos paises industrializados.

O aumento da expectativa de vida, o avanco tecnoldgico e a alta prevaléncia
da patologia tém despertado o interesse nessa area de pesquisa. O intuito é
conhecer as novas opc¢oes terapéuticas, a fim de se chegar a um consenso sobre as
melhores opg¢Bes de tratamento ndo somente em relacdo a sua eficacia, mas
também ao grau de adesédo e ao custo por elas gerado. Isso porque, considerando o
potencial de malignizacdo e a cronicidade da doenca, tornam-se imprescindiveis o
diagndstico e a intervencao terapéutica precoces, a fim de evitar sua evolucgao.

Nesse cenario, adotou-se, no presente estudo, a metodologia de pesquisa
intervencionista, em que foram avaliados e comparados dois dos tratamentos
topicos mais utilizados para Ceratose Actinica no Brasil: 5-Fluorouracila 5% em

creme e o creme de Imiquimode 5%.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Comparar a eficacia e os efeitos adversos no uso dos medicamentos 5-
Fluorouracila 5% e Imiguimode 5% em creme para o tratamento da Ceratose

Actinica, bem como o grau de adesdo ao esquema terapéutico proposto.

1.2.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos do presente estudo séo:
- Comparar por meio do viés quantitativo, a contagem meédia do numero de lesGes
de Ceratose Actinica antes e ao final dos tratamentos com os cremes de 5-
Fluorouracila 5% e Imiquimode 5%.
- Analisar a gradacdo dermatoscoépica das lesdes de Ceratose Actinica antes e ao
final dos tratamentos quanto ao percentual de regresséao, involugcdo e/ou evolugéo
das mesmas.
- ldentificar a presenca e a intensidade dos efeitos adversos (eritema, edema,
sangramento e exulceracdo) nas lesGes de Ceratose Actinica durante o periodo do
uso dos medicamentos.
- Avaliar, por meio do viés qualitativo, a adesdo ao esquema terapéutico proposto

quanto ao bem-estar geral descrito pelos participantes no periodo do tratamento.

1.3 ESTRUTURA DO TRABALHO

O presente estudo esta organizado em cinco capitulos.

O capitulo um corresponde a introducéo, em que é feita a contextualizacao do
tema e séo apresentados 0s objetivos da dissertacao.

No capitulo dois, desenvolve-se a revisao de literatura, abordando a anatomia
e as funcbes da pele e os artigos relacionados a Ceratose Actinica. Nestes
destacam-se os principais tratamentos, com énfase nos dois medicamentos tépicos

utilizados na pesquisa: 5-Fluorouracila 5% e Imiquimode 5% em creme.
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No terceiro capitulo, relacionado a metodologia, apresentam-se os métodos
utilizados para coleta e analise dos dados obtidos na pesquisa.

O capitulo quatro trata da discusséo dos dados, cuja sintese encontra-se em
tabelas com os resultados da investigagéo.

Por fim, no capitulo cinco, constam as consideracfes finais, sendo

apresentadas as conclusdes e a proposta para trabalhos futuros.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PELE NORMAL

2.1.1 Anatomia da pele

A pele é um dos maiores 6rgdos do corpo humano, recobrindo toda a
superficie corporal. E constituida por uma porcéo epitelial (epiderme) e uma parte
conjuntiva (derme), correspondendo a 16% do peso corporal do individuo
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

O orgao responde pela protecdo das estruturas internas contra agentes
fisicos e biolégicos e colabora para a manutencdo da homeostase — por meio da
regulacdo térmica — e para a percepcdo do meio externo — através dos receptores
neurais localizados na derme (TEBCHERANI, 2011). Do mesmo modo, apresenta
funcdo protetora contra 0s raios ultravioleta, por intermédio da melanina, que €&
formada e armazenada na epiderme, e atua na ativacdo da vitamina D, feita pela
radiacdo ultravioleta (UV) sobre precursores sintetizados no organismo
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

A epiderme, por sua vez, é constituida por um epitélio pavimentoso
estratificado queratinizado, caracterizado por camadas distintas, de acordo com as
alteracdes da queratina e os diferentes graus de diferenciacdo celular. As células
mais abundantes nesse epitélio sdo 0s queratindcitos, enquanto 0os melandcitos e as
células de Langerhans e de Merkel encontram-se em menor quantidade
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Nesse sentido, Abreu e Marques (2003) descreveram quatro camadas de

profundidade para superficie da epiderme, quais sejam: basal, espinhosa, granulosa
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e cornea. No entanto, segundo Junqueira e Carneiro (2013), ha mais uma camada
entre a granulosa e a cérnea, denominada camada lucida.
No Quadro 1, observam-se as camadas da epiderme com suas respectivas

caracteristicas.

Quadro 1 — Camadas da epiderme

Camada Caracteristicas

Estrato mais profundo, formado por células colunares que
Camada _
o repousam sobre a membrana basal, que separa a epiderme da
germinativa ou _ _
basal derme. As células basais séo fixadas umas as outras através dos

asa
desmossomos. As mitoses ocorrem nessa camada.

Formada por varias camadas de células, com depésito de
Camada _ ) _
. queratina, agrupadas em feixes. Ao migrarem pela camada
espinhosa ou _ ] _ _
o espinhosa, as células se tornam progressivamente mais
malpighiana _ '
achatadas e comecam a produzir granulos intracelulares.

Constituida por células granulosas que se caracterizam por
Camada granulosa|apresentarem grande quantidade de granulos de querato-hialina,

expressando a queratinizacédo da epiderme.

E mais evidente na pele espessa e constituida por delgadas

. células achatadas, eosindfilas e translicidas, cujos nucleos e
Camada lacida _ _ . o )
cujas organelas citoplasmaticas foram digeridas por enzimas dos

lisossomos.

Camada mais externa, com espessura variavel, constituida por
Camada cérnea |células achatadas, mortas, sem nucleos e com citoplasma repleto

de queratina.

Fonte: Abreu e Marques (2003) e Junqueira e Carneiro (2013).

7

A camada basal é formada pelos melandcitos e pelas células basais
(queratindcitos), que apresentam alto indice de multiplicacdo e intensa atividade
mitdtica. Por isso sdo também chamadas de células germinativas. E a camada mais
profunda e origina os demais estratos da epiderme, através da diferenciacdo e da
migracéo celular (SODRE; AZULAY; AZULAY, 2017; WONG et al., 2016).
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Os queratindcitos, por outro lado, apresentam-se com morfologia colunar,
citoplasma basofilo e grande nudcleo oval. S&8o unidos por uma Unica placa de
aderéncia entre a membrana plasmatica das células e a lamina basal, denominada
hemidesmossomos. Na parte superior, ligam-se as células espinhosas, e estas, por
sua vez, unem-se entre si por meio de pontes intercelulares nomeadas
desmossomos (KANITAKIS, 2002; PIRES, 2019; SODRE; AZULAY; AZULAY, 2017;
WONG et al., 2016).

Ao migrarem para a superficie, as células basais exibem modificacbes em
sua estrutura, tornando-se poligonais, com citoplasma acidéfilo e rico em
desmossomos. Nesse caso, sdo denominadas células espinhosas ou de Malpighi.
Essas se encontram em grande namero em diversas fileiras e variam conforme a
localizacéo e os fatores endégenos (SODRE; AZULAY; AZULAY, 2017).

Ja na camada granulosa, as células que chegam a superficie organizam-se
também em fileiras e com citoplasmas repletos de granulos de querato-hialina. O
estrato apresenta intensa atividade metabdlica, sintetizando elementos necessarios
ao processo de cornificacéo e ao surgimento da camada cérnea (SODRE; AZULAY;
AZULAY, 2017). Esta camada mais externa, a cérnea, representa o limite entre o
organismo e 0 meio ambiente. Suas células sdo planas e acidodfilas, o que favorece
a descamacdo sem danificar a integridade do tecido (SODRE; AZULAY; AZULAY,
2017).

Por fim, a camada lucida pode ser observada sobretudo nas regides
palmoplantares — antes da transformacdo da camada granulosa em cornea. Exibe
aspecto homogéneo, com células achatadas e anucleadas (SODRE; AZULAY;
AZULAY, 2017).

Todos esses estagios os quais as células percorrem, desde a camada mais
profunda, com intensa multiplicacdo, passando pela diferenciacdo e pela migragao,
até serem eliminadas no meio ambiente, na camada mais externa, constituem o
sistema ceratinocitico, responsavel por cerca de 80% das células epidérmicas e pela
constante renovago celular (SODRE; AZULAY; AZULAY, 2017).

A juncao entre a epiderme e a derme, designada juncédo dermo-epidérmica ou
zona de membrana basal, faz-se de maneira interdependente e sinuosa. A epiderme
penetra na derme por meio dos cones interpapilares (cristas epidérmicas), e a derme

se projeta na epiderme pelas papilas dérmicas. Esse liame €, pois, responsavel pela



25

adesdo dermoepidérmica, pelo suporte dérmico e pela polaridade do crescimento.
Ademais fornece sinais para o desenvolvimento e a organizacdo do citoesqueleto
das células basais e serve como barreira semipermeavel (SODRE; AZULAY;
AZULAY, 2017).

A derme é formada por uma camada de tecido conjuntivo, que apresenta um
estroma fibroelastico denso, onde sdo encontradas estruturas vasculares e nervosas
e anexos epidérmicos (glandulas sebaceas e sudoriparas, 6érgdos anexiais e
foliculos pilosos da pele) (SODRE; AZULAY; AZULAY, 2017; PIRES, 2019). Sua
relacdo com a epiderme € essencial para a manutencdo de ambas, visto que esse
vinculo interage na formacao da juncao dermoepidérmica e dos anexos epidérmicos
e no processo de reparacao cutanea.

A espessura da derme varia entre 1mm e 4mm, de acordo com sua
localizagdo ao longo do corpo. Manifesta celularidade com maior frequéncia de
fibroblastos, histiocitos, células dendriticas e mastocitos. Em contrapartida, linfocitos,
plasmocitos e outras células sdo encontrados em numero variavel e de forma
transitéria (SODRE; AZULAY; AZULAY, 2017; PIRES, 2019).

Em suma, a derme pode ser dividida em trés partes:

1- Derme papilar: porcdo mais superficial, constituida por finas fibras colagenas
dispostas verticalmente, fibras elasticas, muitos fibroblastos e abundante substancia
fundamental, formando as papilas dérmicas.

2- Derme adventicial: idéntica a derme papilar, nela os finos feixes de colageno se
dispdem ao redor de vasos e anexos.

3- Derme reticular: a mais profunda e espessa por¢cdo da derme é composta por
feixes mais grossos e ondulados de colageno, com distribuicdo paralela a epiderme,
estendendo-se até a hipoderme. Nela situam-se as glandulas sudoriparas écrinas e
apocrinas, os foliculos pilossebaceos e o musculo eretor do pélo, bem como as
células préprias, como fibroblastos, histiocitos, mastocitos, células mesenquimais
indiferenciadas, leucdcitos, plasmdcitos e células de origem sanguinea (SODRE;
AZULAY; AZULAY, 2017; RIVITTI, 2018a; PIRES, 2019).

A hipoderme, camada mais profunda da pele, é formada por I6bulos de
células adiposas, delimitados por traves conectivo-vasculares, as quais, por sua vez,
sdo constituidas por fibras colagenas, vasos sanguineos e linfaticos e nervos
(AZULAY; AZULAY, 2017; RIVITTI, 2018a; PIRES, 2019). Sua espessura varia
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conforme a localizagdo em que se encontra e se comunica, na parte superior, com a
porcdo mais profunda da derme (juncdo dermo-hipodérmica). Como parte de suas
multiplas funcbes, atua como depdsito nutritivo de reserva, promovendo protecao
mecanica as pressfes e aos traumatismos externos, protegendo quanto as
variacfes de temperatura, modelando o corpo e facilitando o movimento da pele em
relacdo as estruturas subjacentes (AZULAY; AZULAY, 2017; RIVITTI, 2018a;
PIRES, 2019). Em suma, na Figura 1, séo ilustradas as camadas da pele com suas

respectivas estruturas.

Figura 1 — Estrutura da pele

Fonte: Rivitti (2018a).

2.1.2 Apoptose

O fendmeno conhecido como apoptose, descrito em 1972, afeta algumas
células individuais. Ele se caracteriza pela ativacdo de enzimas que degradam o
Acido Desoxirribonucleico (DNA) e as proteinas nucleares e citoplasmaticas da
propria célula, fundamentando o verdadeiro “suicidio celular” (AZULAY; AZULAY,
2017). No entanto os termos “apoptose” e “necrose” séo tipos distintos de morte
celular e diferenciam-se tanto por sua morfologia quanto por seus mecanismos e

suas funcoes.
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Na necrose celular, o dano as membranas é acentuado, com liberacdo de
enzimas lisossémicas para o citoplasma, digestdo celular e eliminacdo do seu
conteudo. Ja na apoptose, ha dano irreparavel do DNA ou das proteinas celulares,
com destruicdo nuclear e fragmentacéo da célula, inviabilizando as células que séo
rapidamente fagocitadas. Porém isso acontece sem extravasamento de seu
conteudo, uma vez que as organelas e as membranas permanecem intactas
(AZULAY; AZULAY, 2017).

Tanto a necrose como a apoptose podem ser induzidas pelos mesmos
estimulos patologicos, podendo ocorrer simultaneamente. Contudo, na necrose,
existe sempre uma inducdo de resposta inflamatéria no hospedeiro, enquanto a
apoptose acontece também em alguns processos fisiologicos (AZULAY; AZULAY,
2017).

Na pele, por ser um tecido com constante renovacao celular, a apoptose
desempenha um papel fundamental na manutencédo da espessura e da morfologia
normais da epiderme e na prevencdo da carcinogénese e de outras patologias
(HAAKE; POLAKOWSKA, 1993; GIANNETTI et al., 2004; CANDI; SCHMIDT;
MELINO, 2005; VAN LAETHEM et al., 2005; AZULAY; AZULAY, 2017).

2.1.3 Interacédo das radiagcdes com a pele

A radiacdo ultravioleta (UV) faz parte do espectro fotobiolégico que atinge a
Terra e corresponde a 7% da radiacdo que compde a luz solar. Sua intensidade de
chegada a superficie é influenciada por vérios fatores, como horério, estacdo do
ano, altitude, latitude e poluicdo atmosférica (KULLAVANIJAYA; LIM, 2005;
FILGUEIRA et al., 2017).

Ao atingirem a pele, as radiagbes sé@o parcialmente refletidas, refratadas, e
uma parte, absorvida. Nesse caso, apenas a Ultima porcdo é responsavel por
desencadear a resposta biolégica, tal como preconiza a Lei de Grotthus-Draper,
também conhecida como principio da ativacéo fotoquimica. Ela afirma que somente
a luz absorvida por um sistema pode provocar uma reacao fotoquimica (FILGUEIRA
et al., 2017).

O DNA celular € o principal cromoéforo da pele. Portanto, quando excitado

pelos raios UV, gera formacdo de fotoprodutos (oxidagdo de fosfolipideos de
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membrana), sintese de prostaglandinas, apoptose e alteracfes teciduais visiveis,
como eritema, bolha e pigmentacdo. Ademais induz a mutacdes celulares e ao
desenvolvimento de malignidade (KULLAVANIJAYA, LIM, 2005; FILGUEIRA et al.,
2017).

Nesse esteio, a luz UV pode atingir diferentes camadas da pele, de acordo
com o seu comprimento de onda, e, desse modo, interagir com diferentes linhagens
celulares. Por isso, com fins didaticos, pode ser dividida em trés tipos: radiacdo
ultravioleta A (UVA), com comprimento de onda entre 320nm e 400nm, que se
subdivide em UVA-1 (340nm a 400nm) e UVA-2 (320nm a 340nm); ultravioleta B
(UVB), com comprimento de onda de 290nm a 320nm; e ultravioleta C (UVC), com
ondas de 200nm a 290nm de comprimento. A radiacdo com comprimento de onda
inferior a 200nm € bem absorvida pelo ar e apresenta pouca importancia nesse
contexto (FILGUEIRA et al., 2017).

Os raios UVA constituem 95% da radiacéo solar, e a quantidade que atinge a
superficie terrestre € constante ao longo do dia. Por sua vez, os raios UVB
representam apenas de 4% a 5% da radiacdo solar e atingem a superficie em maior
guantidade no periodo entre 10h e 16h, com pico ao meio-dia, em funcdo do
posicionamento da Terra em relacdo ao sol (CHRISTENSEN; SUGGS; BARON,
2017; PIRES, 2019). O grau de penetracdo cutanea das radiacbes UVA e UVB é

demonstrado na Figura 2.
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Figura 2 — Absorcéo cutanea dos raios UVA e UVB

Fonte: Elaborada com base em Azulay e Azulay (2017).

Os raios UVA apresentam um comprimento de onda longo, sendo capazes de
atravessar vidros comuns e penetrar profundamente na pele. Dessa maneira,
interagem com queratinécitos, na epiderme, e fibroblastos, na derme. Sé&o
responsaveis pela estimulacdo dos melandcitos da epiderme e, por conseguinte,
pelo bronzeamento da pele. Do mesmo modo, aumentam a producdo de radicais
livres e a peroxidacdo lipidica, ativam os fatores de transcricdo e induzem ao
envelhecimento precoce (OIKARINEN; PELTONEN; KALLIOINEN, 1991;
FILGUEIRA et al., 2017; PIRES, 2019).

Embora com comprimento de onda mais curto e, logo, com menor penetragdo
cutanea, os raios UVB sdo os mais lesivos a pele, visto que danificam o DNA dos
gueratindcitos na epiderme (CHRISTENSEN; SUGGS; BARON, 2017; PIRES,
2019). Nesse cenario, atuam gerando mutacdes do gene TP53, o qual, por sua vez,

responde pela fabricacdo da proteina P53, cuja funcdo € impedir a duplicagdo
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celular em caso de dano genético e promover apoptose (OLIVEIRA et al., 2019;
PIRES, 2019).

Os efeitos perceptiveis da radiacdo UV podem ser divididos em precoces e
tardios (KULLAVANIJAYA; LIM, 2005; FILGUEIRA et al., 2017). Entre os efeitos
precoces, destaca-se a reacdo eritematosa, que ocorre devido a resposta
inflamatoria, resultando em vermelhiddo da area exposta. A intensidade dessa
reacdo depende do comprimento de onda da radiagdo, sendo mais intensa quanto
menor o comprimento de onda, ou seja, a radiacdo UVB € a mais eficaz na inducéo.
Geralmente ocorre de 4h a 8h apds a exposicdo solar e decorre do processo de
oxidacdo das proteinas aromaticas pericapilares e da liberacdo de prostaglandinas,
levando a vasodilatacdo e ao eritema. O pico normalmente ocorre entre 6h e 24h,
desaparecendo em poucos dias, dependendo da cor da pele (FILGUEIRA et al.,
2017).

Além disso, ressalta-se a queimadura como outra reacao precoce comum. Ela
pode apresentar-se apenas como eritema e edema das éareas irradiadas, com
relativo desconforto (1° grau), e com edema intenso e formacédo de bolhas com
perda de eletrolitos e proteinas (2° grau). Identificam-se também sintomas
sistémicos como nauseas, febre, calafrios, taquicardia, delirio, prostracdo e choque,
conforme a extensdo e a intensidade das lesdes (KULLAVANIJAYA; LIM, 2005;
FILGUEIRA et al., 2017).

A pigmentacéo facultativa, conhecida popularmente como bronzeamento, é
outro efeito que pode ser induzido tanto pela radiacdo UVA como pela UVB. Nesse
sentido, classifica-se em Bronzeamento Imediato (Bl) e Bronzeamento Tardio (BT)
(KULLAVANIJAYA; LIM, 2005).

O BI, em geral, ocorre poucos minutos apos a exposi¢cao solar e persiste até
24h. Em contrapartida, o BT tem inicio de dois a trés dias ap0s a radiacdo e persiste
por meses. A radiacdo UVA, portanto, é responsavel pela Bl, isto €, provoca a foto-
oxidacdo da melanina preexistente. Assim, por seu carater efémero, nao protege
contra os efeitos da radiacdo UVB. Todavia as doses repetidas de luz UVA podem
induzir BT e pigmentagdo mais persistente. No caso da radiacdo UVB, em dose
suficiente, causa BT visivel 72h apds a exposicdo e protege contra exposicoes
subsequentes. Logo, tanto a radiagdo UVA quanto a UVB podem induzir
bronzeamento, porém a UVA € menos eficaz (KULLAVANIJAYA; LIM, 2005).
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Devido aos diferentes padrdes de efeitos e respostas a radiacao,
dependentes da pigmentacdo genética, foi criada uma classificacdo com varios
fototipos de pele, de grande valor na pratica dermatologica (FILGUEIRA et al.,
2017). A mais famosa e conhecida categorizacdo dos fototipos cutédneos é

apresentada no Quadro 2.

Quadro 2 — Classificacdo de Fitzpatrick dos fototipos de pele

Fototipos Cor da pele Cor do cabelo Cor da iris Sensibilidade a luz solar
Fototipo | Muito clara Ruivo Azul Queima facil, nunca pigmenta
Fototipo Il Clara Louro Azul/iverde Queima féacil, pigmenta pouco
] Queima e pigmenta com
Fototipo IlI Morena clara Castanho claro | Castanho clara .
moderacdo
) Castanho . )
Fototipo IV Morena Castanho escura | Queima pouco, pigmenta
escuro
) Castanho Castanho o ) _
Fototipo V Parda Dificilmente queima, pigmenta
escuro/negro escura/negra
) Nunca queima, pigmenta
Fototipo VI Negra Negro Negra ]
intensamente

Fonte: Filgueira et al. (2017).

Criada pelo médico norte-americano Thomas B. Fitzpatrick, em 1976, a
escala de fototipos cutaneos categoriza os diversos tons de pele, a fim de orientar 0os
cuidados a serem adotados para uma protecdo solar adequada (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2022). Posto isso, o dermatologista classificou
a pele em fototipos de | a VI, a partir das cores da pele, do cabelo e dos olhos, assim
como da sensibilidade a luz solar (FILGUEIRA et al., 2017).

O fototipo | remete a pessoas de pele muito clara, cabelos ruivos e olhos
azuis, que se queimam facilmente e nunca se pigmentam. O fototipo Il € encontrado
nas pessoas de pele clara, loiras, de olhos azuis ou verdes, que se queimam
facilmente e se pigmentam pouco. Ja o fototipo Il refere-se aquelas de pele morena
clara, com cabelos e olhos castanho-claros, que se queimam e se pigmentam
moderadamente. O fototipo IV ocorre nas pessoas de pele morena, cabelos e olhos
castanho-escuros, que se queimam pouco e se pigmentam. O fototipo V caracteriza
os individuos de pele parda, cabelos e olhos castanho-escuros ou negros, que

dificilmente se queimam e se pigmentam sempre. Por fim, o fototipo VI manifesta-se
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nas pessoas de pele negra, cabelos e olhos negros, que nunca se queimam e se
pigmentam intensamente (FILGUEIRA et al., 2017).

O espessamento da epiderme é outro efeito comum das radiacdes sobre a
pele. Ocorre inicialmente pelos edemas intra e intercelulares. A partir do terceiro dia,
comeca a haver uma hiperplasia das camadas superiores da epiderme — porém com
aumento das mitoses —, retornando a normalidade apos alguns meses (FILGUEIRA
et al., 2017).

Por ultimo, a imunossupressdo também pode ser considerada um efeito
imediato. Tal condi¢cdo resulta da inibicdo da funcdo das células de Langerhans
(apresentadora de antigenos), causada pela liberacdo de mediadores
imunossupressores pelos queratindcitos e induzida pela radiacdo (MARROT;
MEUNIER, 2008).

No que tange aos efeitos tardios, apontam-se o fotoenvelhecimento e a
fotocarcinogénese, sendo essa Ultima a mais importante (MARROT; MEUNIER,
2008), visto que a radiacdo solar esta associada a patogénese do cancer cutaneo.

A relacao entre exposicao solar e aumento da incidéncia de cancer de pele ja
fora descrita ha tempos, porém a radiacdo UVB era considerada a grande vila do
processo. Entretanto evidéncias recentes tém apontado a participacdo da radiacéao
UVA nesse processo, uma vez que, por meio de mecanismos indiretos, deprime a
imunidade local e gera espécies reativas de oxigénio (FILGUEIRA et al., 2017).

Logo, o excesso de exposicdo aos raios UVA e UVB resulta em uma série de
alteracdes estruturais do genoma celular, com danos ao DNA e a membrana lipidica
dos queratindcitos. Isso porque desencadeia um processo inflamatério com
liberacdo de citocinas, ativacdo de genes envolvidos na resposta inflamatoria,
estimulo da angiogénese e supressao da apoptose, o que permite a proliferacao de
queratinécitos anormais e provoca a transformacdo maligna (OIKARINEN;
PELTONEN; KALLIOINEN, 1991; FILGUEIRA et al., 2017).
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2.1.4 Absorcédo de medicamentos topicos

O estrato corneo, camada mais externa da epiderme, representa a principal
barreira a entrada de substancias na pele, limitando a absor¢do de medicamentos e
principios ativos importantes. Nesse sentido, a biodisponibilidade cutanea aos
farmacos varia de 1% a 5%, e somente moléculas com peso menor que 500Da
possuem capacidade de atravessar a barreira e penetrar na pele (RUELA et al.,
2016; PIRES, 2019). Espessura, temperatura, grau de hidratacdo, fluxo sanguineo,
concentracdo de lipideos, quantidade de foliculos pilosos e glandulas, pH e
integridade do estrato cérneo também sdo fatores que afetam a absorcdo de
farmacos pela pele (PRAUSNITZ; LANGER, 2008; AMJADI; MOSTAGHACI; SITTI,
2017; PIRES, 2019).

A penetracdo de um farmaco no estrato corneo integro da pele pode ocorrer
por trés vias: diretamente através das células (intracelular ou transcelular), em torno
das células (intercelular) ou por meio dos seus anexos (glandulas sudoriparas e
sebéaceas e foliculos pilosos). Serdo as propriedades fisico-quimicas das moléculas
da substancia aplicada a pele que irdo determinar qual é a via de maior fluxo,
podendo haver, até mesmo, uma combinacdo delas (PRAUSNITZ; LANGER, 2008;
PIRES, 2019). Desse modo, uma vez ultrapassado o estrato cérneo, o farmaco ativo
pode ser absorvido, e ter uma acao sistémica, ou atuar em um alvo especifico em
alguma das camadas da pele (PIRES, 2019).

Ademais novas tecnologias tém sido utilizadas a fim de aumentar a
penetracdo cutadnea de medicamentos. A expressao drug delivery vem sendo
empregada para descrever os métodos quimicos (passivos), fisicos (ativos) e
mecanicos (ativos) usados para esse fim. Tais métodos otimizam os resultados e 0
tempo dos tratamentos e retardam ou impedem a evolugédo para patologias mais
graves, tornando-se relevantes para a pratica dermatoldgica (PITT; HUSSEINI,
STAPLES, 2004; LIU et al., 2006; PRAUSNITZ; LANGER, 2008; HAEDERSDAL et
al., 2010; BLOOM, 2014; PIRES; NOGUEIRA; ISSA, 2016; PIRES, 2019).
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2.1.5 Protecdao solar e a pele

Os protetores solares tépicos consistem em formulacdes a base de veiculos
(creme, gel, locdo ou spray) e agentes organicos ou inorganicos, capazes de
neutralizar a radiagdo incidente, seja por reflexdo, dispersdo ou absorcao,
conferindo, dessa forma, protecéo a pele (FILGUEIRA et al., 2017).

Nos tempos antigos, 0s egipcios tentavam utilizar o azeite de oliva como
forma de protecdo solar tépica. Em 1887, Veiel descreveu o tanino como forma de
fotoprotecdo, mas, somente em 1928, surgiu 0 primeiro protetor solar comercial,
difundido apenas a partir da Segunda Guerra Mundial. A partir de 1970, com o
avanco tecnolégico e o surgimento de protetores UVA, tornou-se possivel a
fotoprotecdo com amplo espectro de UVA e UVB (FILGUEIRA et al., 2017).

Nas ultimas décadas h& novos ativos e veiculos mais eficazes tanto no
sentido de uma maior fotoprotecdo como cosmeticamente mais agradaveis. Nesse
quadro, os novos principios dividem-se em agentes quimicos (organicos) e fisicos
(inorganicos) (KULLAVANIJAYA; LIM, 2005; FILGUEIRA et al., 2017), conforme
atenuam a radiacdo incidente. A diferenca entre os dois mecanismos é apresentada

na Figura 3.

Figura 3 — Mecanismo de acao dos protetores solares

Fonte: Filgueira et al. (2017).
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Na Figura 3a, observa-se a absorcdo da radiacdo obtida com protetores
solares organicos. Ja na Figura 3b, notam-se a reflexdo e a dispersdo da radiacéo
com protetores inorganicos (FILGUEIRA et al., 2017).

Os protetores solares organicos sao compostos por substancias que
promovem a fotoprotecdo, absorvendo fotons da radiacdo UV e dissipando sua
energia em forma de energia térmica. Correspondem aos filtros solares
propriamente ditos, embora o termo seja usado também para protetores inorganicos
(KULLAVANIJAYA; LIM, 2005; FILGUEIRA et al., 2017).

Os agentes organicos séo inumeros e variam de acordo com seus diferentes
espectros de acao, podendo ser UVA, UVB ou ambos. Os agentes mais encontrados
s&o os derivados do Acido Para-Aminobenzoico (PABA), ja em desuso, devido ao
seu poder fotoalergénico, bem como os cinamatos, as benzofenonas, os derivados
da canfora e os salicilatos. Estdo presentes nas formulagdes comerciais disponiveis
no mercado, de forma isolada ou associada, seja com outros agente organicos ou
inorganicos, com intuito de aumentar o efeito protetor, melhorar a aceitacao
cosmética e causar menos reacdo adversa (KULLAVANIJAYA; LIM, 2005;
FILGUEIRA et al., 2017).

Vale destacar, nesse contexto, a avobenzona (butii 2136
metoxidibenzoilmetano) como o Unico filtro orgénico a oferecer 6tima protecdo UVA-
1. No entanto, por sua instabilidade (reducdo de 50% a 60% de suas propriedades
apos 1h de exposicdo solar), € encontrada associada a um agente estabilizador,
que, via de regra, € um outro agente organico (KULLAVANIJAYA; LIM, 2005;
FILGUEIRA et al., 2017).

2.2 CERATOSE ACTINICA

Também conhecida como ceratose senil ou solar, a Ceratose Actinica (CA) é
considerada uma patologia cutanea benigna, causada pela proliferacdo dos
queratinoécitos displasicos da epiderme, localizada em areas cronicamente expostas
as radiagOes ultravioleta. Seu nome é designado pelo espessamento da camada
cOrnea (ceratose) e pela exposicdo aos raios ultravioleta (actinica) (AZULAY;
AZULAY, 2017; PIRES, 2019; RIVITTI, 2018b).
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A Ceratose Actinica foi descrita inicialmente por Dubreuilh, em 1826, como
lesdo cutanea pré-maligna, com potencial de transformacdo em Carcinoma de
Células Escamosas (espinocelular) in situ e invasivo (AMJADI; MOSTAGHACI;
SITTI, 2017; GOLDENBERG; PERL, 2014; SCHMITT; MIOT, 2012).

Nesse esteio, estudos da historia natural tém demonstrado que essa
progressdo pode ser tanto para Carcinoma de Células Escamosas (CEC) quanto
para Carcinoma de Células Basais ou Basocelular (CBC), sendo adequadamente
designada como Carcinoma de Queratindcitos (CQ) (CRISCIONE et al.,, 2009;
NEUGEBAUER et al., 2019).

De modo geral, a prevaléncia da patologia é variavel ao redor do mundo, em
torno de 11% a 25%. E maior nas regibes geograficas mais proximas a linha do
Equador, chegando a 60% na Australia, demonstrando a influéncia da radiacdo em
sua patogénese (FROST; GREEN, 1994; FROST; GREEN; WILLIAMS, 1998). No
Brasil, a Ceratose Actinica é o quarto diagnéstico dermatolégico mais comum,
representando o principal motivo de consulta dermatoldgica nas pessoas acima de
65 anos (OLIVEIRA et al., 2019; REINEHR; BAKOS, 2019; SCHMITZ et al., 2019).

Ha varios mecanismos envolvidos na etiopatogénese da CA, tanto individuais
como ambientais. O principal deles € a exposicéo excessiva e cumulativa a radiacao
ultravioleta, visto que atua como agente cancerigeno completo, induzindo e
promovendo a expansao tumoral. Estdo ainda relacionados ao desenvolvimento da
patologia a cor da pele, o estresse oxidativo, a presenca de imunossupressao, as
anormalidades da proliferacdo e do crescimento celular, as alteracdes dos
mecanismos de apoptose e a infeccdo pelo Papiloma Virus Humano (HPV)
(SCHMITT; MIOT, 2012; AZULAY; AZULAY, 2017; JANSEN et al., 2019; OLIVEIRA
et al., 2019; PIRES, 2019).

Entre os fatores de risco para a patologia destacam-se também a idade a
partir dos 40 anos, sexo masculino predominante, cor clara com fototipos | e Il na
classificagcdo de Fitzpatrik, histéria prévia de neoplasias cutaneas, queimaduras
solares na infancia, exposicdo solar intensa por motivos ocupacionais e
imunossupressao (SCHMITT; MIOT, 2012; REINEHR; BAKOS, 2019; OLIVEIRA et
al., 2019). Essa ultima é crucial na evolucéo da patologia, uma vez que 0s pacientes

imunossuprimidos evidenciam um risco 250 vezes maior de desenvolverem
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carcinomas quando comparados a imunocompetentes (HOLMES et al., 2007
PIRES, 2019).

Embora se apresentem de diferentes formas clinicas, as Ceratoses Actinicas
manifestam-se como pequenas manchas, papulas ou placas de coloracdo normal,
eritematosas ou acastanhadas, com bordas mal definidas e superficies cobertas por
fina escama. Localizam-se em regides cronicamente expostas ao sol, como couro
cabeludo de pessoas calvas, face, pescoco, colo, bracos, antebracos e dorso de
maos (SCHMITT; MIOT, 2012; REINEHR; BAKOS, 2019). Tais areas sdo, com
frequéncia, acometidas por lesdes isoladas ou agrupadas de CA, acompanhadas por
outros tipos de lesdes que indicam fotodano crbnico, tais como elastose, rugas,
telangiectasias, anormalidades da pigmentacdo e descamacdo (SCHMITT; MIOT,
2012; REINEHR; BAKOS, 2019).

O diagnostico da CA é, na maioria das vezes, clinico. Porém, em algumas
ocasifes, € necessario utilizar métodos complementares para auxiliar o diagnoéstico
diferencial de outras patologias cutaneas, a exemplo de ceratose seborreica, lentigo
solar, doencga de Bowen, psoriase e liqguen plano (AZULAY; AZULAY, 2017).

Nesse contexto, destacam-se a dermatoscopia — exame nao invasivo, de
rapida execucao, com alta sensibilidade e especificidade — e a histopatologia. Esta,
em alguns casos, torna-se imprescindivel para o diagnéstico definitivo, uma vez que
ndo ha uma caracteristica clinica que diferencie a Ceratose Actinica do carcinoma
microinvasor (REINEHR; BAKOS, 2019). Portanto, a presenca de enduracgao,
inflamacéo, diametro maior do que 1cm, rapido crescimento, sangramento, eritema
ou ulceracao sugere maior risco de malignizacao e indica a necessidade de biopsia
para exclusdo de carcinoma (SCHMITT; MIOT, 2012; HASHIM et al., 2019;
REINEHR; BAKOS, 2019).

As Ceratoses Actinicas podem ser classificadas de acordo com seus
aspectos clinicos, dermatoscoépicos e histopatolédgicos, isolados ou com associagdes
entre eles (SCHMITT; MIOT, 2012; REINEHR; BAKOS, 2019). Nessa perspectiva,
identifica-se, no Quadro 3, a categorizacdo clinica mais antiga e conhecida das
Ceratoses Actinicas: a classificacdo de Olsen, que as divide em trés graus distintos,

consoante a espessura e o grau de hiperceratose.
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Quadro 3 — Classificacao clinica das Ceratoses Actinicas

GRAUS I Il 1

Uma ou poucas LesBes muito

_ Lesbes moderadamente _ _
_ lesbes. Mais _ _ ) hiperceratoticas.
Caracteristicas o hiperceratosicas. Facilmente _ o
palpaveis do que o . Facilmente palpaveis
. palpaveis e visiveis. o
visiveis. e visiveis.

Fonte: Olsen et al. (1991).

Figura 4 — Classificacao clinica das Ceratoses Actinicas

(A)

Fonte: Azulay e Azulay (2017).

Conforme explicitado, a Ceratose Actinica grau | (Figura 4a) sdo as lesdes
discretas, mais palpaveis do que visiveis; ja as de grau Il (Figura 4b) séo facilmente
visiveis e palpaveis; por fim, o grau lll (Figura 4c) corresponde aquelas visiveis e
hiperceratéticas (SCHMITZ et al.,, 2016). Ndo ha, pois, até o momento, uma
classificacdo que consiga com precisdo definir o grau histolégico das CAs e, por
conseguinte, assegurar a melhor opcao terapéutica para as lesdes de alto grau
(YANTSOS et al., 1999).

A sensibilidade e a especificidade diagnéstica da dermatoscopia na Ceratose
Actinica classica sédo de 98% e 95% respectivamente (HUERTA-BROGERAS et al.,
2012). No entanto os achados dermatoscopicos das Ceratoses Actinicas mais
descritos referem-se as lesdes faciais e incluem vasos em ponto de distribuicao
regular, o “padrao em morango” (90% das lesdes faciais), o “sinal da roseta” e os
vasos glomerulares, 0s quais sdo mais encontrados na Ceratose Actinica bowenoide
(ZALAUDEK et al.,, 2006; ZALAUDEK et al., 2010; ZALAUDEK; ARGENZIANO,
2015; REINEHR, 2016).
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Ha poucos estudos na literatura descrevendo os padrdes dermatoscépicos
das lesdes extrafaciais. Sendo assim, sd0 necessarias mais pesquisas, em um
maior numero de lesbes, a fim de contribuir, de maneira assertiva, para o
diagnéstico e o pés-tratamento das CAs (ZALAUDEK et al., 2010; LEE et al., 2014;
MOSCARELLA et al., 2015; REINEHR, 2016).

Quanto a dermatoscopia, as Ceratoses Actinicas dividem-se em Ceratose
Actinica ndo pigmentada, Ceratose Actinica pigmentada e Ceratose Actinica
liquenoide (ZALAUDEK; ARGENZIANO, 2015). No que respeita as Ceratoses
Actinicas ndo pigmentadas, a classificacdo dermatoscopica reconhece trés
diferentes graduacées de suas formas classicas (CAYIRLI; KOSE; DEMIRIZ, 2013;
ZALAUDEK et al.,, 2014; ZALAUDEK; ARGENZIANO, 2015), as quais sao

apresentadas na Figura 5.

Figura 5 — Dermatoscopia das Ceratoses Actinicas (CA) ndo pigmentadas

Fonte: Tanaka, Sawada e Kobayashi (2011) e Zalaudek e Argenziano (2015).

Em suma, o grau | é clinicamente descrito como lesdes que se apresentam
mais palpaveis do que visiveis, mostrando uma pseudorrede avermelhada e
escamas esbranquicadas a dermatoscopia, tal como exibido na Figura 5a
(ZALAUDEK et al., 2005; ZALAUDEK et al., 2006; ZALAUDEK; ARGENZIANO,
2015).
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O grau Il, por sua vez, trata de alteragcdes moderadamente espessas, que séo
facilmente visiveis e palpaveis. Essas lesdes sdo dematoscopicamente tipicas, com
base eritematosa, entremeada por branco e amarelo, ceratGtica, parcialmente
confluente e alargada por aberturas foliculares (padrdo de morango), conforme
Figura 5b (ZALAUDEK et al.,, 2005; ZALAUDEK et al, 2006; ZALAUDEK;
ARGENZIANO, 2015).

Por ultimo, o grau lll refere-se a lesdo muito espessa, hiperceratética, que
exibe dermatoscopicamente aberturas foliculares alargadas, preenchidas por
laminas ceratGticas sobre as escamas e aparéncia branco-amarelada (Figura 5c) ou
uma hiperceratose com areas estruturadas brancas e amarelas, como exemplificado
na Figura 5d (ZALAUDEK et al., 2005; ZALAUDEK et al., 2006; TANAKA; SAWADA;
KOBAYASHI, 2011; ZALAUDEK; ARGENZIANO, 2015).

No que tange as Ceratoses Actinicas pigmentadas e liguenoides, séo

expostos seus aspectos dermatoscépicos na Figura 6.

Figura 6 — Dermatoscopia das Ceratoses Actinicas (CA) pigmentadas: (a, b, ¢) ampla rede marrom
superficial e inconstantes foliculos abertos; (d) Ceratose Actinica liguenoide, mostrando padrdo anular
granular

Fonte: Tanaka, Sawada e Kobayashi (2011) e Zalaudek e Argenziano (2015).

O quadro dermatoscopico mais tipico da Ceratose Actinica pigmentada

caracateriza-se por rede acastanhada, constituida por duplas linhas curvas marrons
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que envolvem alargados e confluentes foliculos ceratéticos de varios tipos, a
exemplo das Figuras 6a, 6b e 6¢c (ZALAUDEK et al., 2005; ZALAUDEK et al., 2006;
ZALAUDEK; ARGENZIANO, 2015). Todavia esse padrdo pode estar associado a
pseudorrede avermelhada e a escamas. Em adicdo a esse modelo, as CAs
pigmentadas, assim como as liquenoides, podem demonstrar estruturas
pigmentadas que se sobrepdem aquelas do lentigo melanoma (AKAY et al., 2010).
Tais formacdes constituem pontos acinzentados e linhas marrom-acinzentadas ao
redor de foliculos pigmentados abertos e assimétricos, conforme ilustrado na Figura
6d (TANAKA; SAWADA; KOBAYASHI, 2011). Nesses casos, a biépsia é crucial para
a exclusao diagndstica de lentigo melanoma.

Do ponto de vista histopatolégico, as Ceratoses Actinicas manifestam
hiperceratose com paraceratose, areas de acantose irregular e atrofia da camada
malpighiana. Em contrapartida, as alteracdes citologicas iniciais sdo comuns a
todas as CAs, estando presentes nas camadas basal e suprabasal da epiderme.
Tais modificacbes externam-se em queratinécitos atipicos com nucleos
hipercromaticos e pleomorficos, mudanca na relagdo entre o ndcleo e o citoplasma,
perda da polaridade e presenca de figuras mitdticas, porém sem invasdo dérmica,
mantendo a integridade da membrana basal. Desse modo, € impossivel distinguir
uma CA de um CEC somente pela citologia (COCKERELL, 2000; ANWAR et al.,
2004; COCKERELL; WHARTON, 2005; RIVITTI, 2018b).

Rowert-Huber et al. (2007) classificaram a Ceratose Actinica em trés graus,
de acordo com a atipia. Dessa forma, ha o grau I, com presenca de queratindcitos
atipicos na camada basal e suprabasal da epiderme; o grau Il, com queratinécitos
atipicos nos dois tercos inferiores da epiderme; e o grau lll, apresentando atipia
superior a dois ter¢cos da epiderme com envolvimento dos anexos.

No mesmo caminho, Cockerell (2000), ao associar as caracteristicas clinicas
a histopatologia, segmentou as lesdes de CA também em trés graus. Para ele, o
grau | consiste em macula plana, sem hiperceratose e sem superficie rugosa e
histopatologia com queratindcitos atipicos apenas no terco inferior da epiderme. O |l,
em lesBes hiperceratéticas com enduragdo variavel e histopatologia com atipia nos
dois tercos inferiores da epiderme. E o terceiro, o grau lll, com placas enduradas,
pigmentadas ou ndo, mas com atipia intensa em todo o epitélio, constituindo, entéo,
CECs in situ.
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Yantsos et al. (1999) propuseram uma divisdo histopatolégica para as CAs,
baseada na proporcdo de atipia celular encontrada, semelhante a da Neoplasia
Intraepitelial Cervical (NIC) do colo uterino. Para tanto, apontaram uma expressao
analoga para classificar o grau histopatologico das CAs, denominada Keratinocyte
Intraepitelial Neoplasia (KIN) ou Neoplasia Intraepitelial de Queratindcitos.

As lesbes que apresentam atipia somente no terco inferior da epiderme séo
consideradas de baixo grau histologico (KIN 1) e baixa probabilidade de
malignizacdo. Ja as lesdes de alto grau histolégico (KIN 11 e KIN Ill) demonstram
atipia nos dois tercos inferiores e em toda a epiderme, respectivamente, e possuem
maior chance de transformacao maligna (YANTSOS et al., 1999).

Com fulcro no exame histopatolégico, ainda € possivel classificar as
Ceratoses Actinicas em sete subtipos: hipertréfica, atrofica, bowenoide, acantolitica,
epidermolitica, liquenoide e pigmentada, assim como pode haver a sobreposicéo de
subtipos em uma mesma lesdo (GOLDBERG; JOSEPH; TSCHEN, 1994; KO, 2010;
SCHMITT; MIOT, 2012; ROSEN; LEBWOLH, 2013). Tal classificacdo, contudo, ndo
serd abordada por ndo ser utilizada convencionalmente e extrapolar os objetivos
desta pesquisa.

A identificacdo histopatoldgica de células displasicas em &reas que
aparentam estar sds, ao redor de lesBes malignas e pré-malignas, fez surgir o
conceito de “campo de cancerizacdo”, descrito por Slaughter, em 1953
(SLAUGHTER; SOUTHWICK; SMEJKAL, 1953).

Entende-se por “campo de cancerizagdo” toda a area exposta, com fotodano
acentuado e lesbes em diferentes fases, de subclinicas a Ceratoses Actinicas e
carcinomas clinicamente evidentes. Demonstra, assim, o0 comprometimento do
tecido peritumoral e justifica o curso crénico com frequentes recorréncias da
patologia no mesmo local. Por isso imp0e-se a necessidade do tratamento de toda a
regido acometida, a fim de se prevenirem novas lesdes e sua evolugédo (TOREZAN;
FESTA-NETO, 2013; AZULAY; AZULAY, 2017; STOCKFLETH, 2017; PIRES, 2019;
REINEHR; BAKOS, 2019).

O processo evolutivo das CAs é lento e pode acontecer de trés formas:
progredir para transformacao maligna em até 16% das lesdes; manter-se estavel ao
longo dos anos — evolugcdo mais frequente —, ocorrendo em cerca de 63,1% das

lesBes; ou regredir espontaneamente, ocorrendo em até 26% de lesGes isoladas e
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7,2%, em caso de lesdes difusas, cujo mecanismo ainda é desconhecido (HASHIM
et al., 2019; REINEHR; BAKOS, 2019).

O prognostico da patologia é bom, associado a baixa mortalidade, de 3% a
4%. Quando esta ocorre, deve-se a juncdo com outros canceres mais agressivos,
uma vez que os carcinomas originados de Ceratoses Actinicas apresentam baixos
indices de metastatizacdo (SCHMITT; MIOT, 2012; AZULAY; AZULAY, 2017;
REINEHR; BAKOS, 2019).

Contudo a patologia esta associada a varios graus de morbidade, em razao
da extensdo das lesbes e dos efeitos adversos da terapia. Ademais considera-se
que entre 25% e 75% dos pacientes tratados irdo apresentar novas lesbes em até
12 meses e demandarao retratamento, mostrando a cronicidade da CA (REINEHR;
BAKOS, 2019).

Os objetivos do tratamento sdo, além de identificar e erradicar as lesbes
malignas, tratar as lesbes de Ceratoses Actinicas evidentes e subclinicas,
prevenindo sua evolugdo e prolongando o tempo de remissdo na regido tratada. A
escolha terapéutica ainda constitui um desafio para os profissionais da area. Isso
porque € preciso considerar o aspecto geral da pele do paciente em relacdo ao
namero e aos tipos de lesdes, a topografia e a presenca do “campo de
cancerizacao”, os tratamentos prévios e as patologias associadas, bem como a
experiéncia e a realidade do profissional e do paciente (GOLDENBERG; PERL,
2014; REINEHR; BAKOS, 2019).

2.3 PRINCIPAIS TRATAMENTOS PARA CERATOSE ACTINICA

As modalidades terapéuticas da Ceratose Actinica podem ser divididas
segundo critérios como métodos ablativos ou cirargicos, direcionados a lesdes
isoladas ou difusas e ainda destinados ao “campo de cancerizagao”. Muitas vezes, a
combinacdo de técnicas € a melhor escolha, visando respeitar as caracteristicas de
cada paciente, assim como a viabilidade e a disponibilidade dos métodos no
momento (REINEHR; BAKOS, 2019).

Em caso de lesbes de CA isoladas (até cinco por area), os tratamentos mais
indicados s&o curetagem e cauterizagdo quimica com Acido Tricloroacético (TCA) ou

5-Fluorouracila (5-FU) 0,5% + &cido salicilico 10%, crioterapia, excisao cirurgica ou
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eletrocirurgia e laser, tratando cada lesdo de maneira individual (CARMENA-
RAMON et al., 2017).

Nas situacbes de lesbes difusas (mais de seis por area) e “campo de
cancerizagao”, recomendam-se medicamentos de uso topico, quais sejam o
diclofenaco de sédio 3% em gel de acido hialurdnico, os cremes de mebutato de
ingenol, 5-Fluorouracila, Imiquimode e a Terapia Fotodinamica (SCHMITT; MIOT,
2012; AZULAY; AZULAY, 2017; FLEMING et al., 2017; PIRES, 2019).

Nas préoximas subsecfes, serdo abordados os tratamentos mais relevantes

para Ceratoses Actinicas isoladas e difusas e para “campo de cancerizagao”.

2.3.1 Crioterapia

A crioterapia ja era utilizada no ano 2500 a.C., com o gelo proporcionando
efeito analgésico e anti-inflamatério. Em 1850, James Arnold introduziu o aparelho
de crioterapia, com a funcédo de congelamento, chegando a temperatura de -79°C,
com consequente destruicdo do tecido da area resfriada (ANTUNES; ANTUNES;
SILVA, 20086).

Na atualidade, a técnica consiste em um processo fisico que provoca morte e
destruicdo celular por meio do congelamento brusco e intenso, seguido do
descongelamento lento. A principal substancia utilizada é o nitrogénio liquido em
spray, em virtude de suas propriedades fisicas de inércia, por ser inodoro e néo
combustivel (ANTUNES; ANTUNES; SILVA, 2006; REINEHR; BAKOS, 2019), além
de ser capaz de atingir uma temperatura de até -196°C e até 10mm de
profundidade, a depender do tempo de congelamento e da distancia de aplicagéo.
Logo, ocasiona o congelamento e, por conseguinte, a destruicdo do tecido
(ANTUNES; ANTUNES; SILVA, 2006; REINEHR; BAKOS, 2019).

A crioterapia é a opcdo de tratamento para lesdo isolada ou em pequeno
namero sem “campo de cancerizagao”, com eficacia de 30% a 90%, conforme o
aparelho e o tempo de resfriamento utilizado. Em excecdes, esta associada a outros
tratamentos para “campo de cancerizagao”. Essa técnica é realizada em ambulatério
e ndo necessita de anestesia prévia. E bem tolerada e possui custo acessivel, o que
leva a adesdo expressiva dos pacientes (THAI et al., 2004; JORIZZO; WEISS;
VAMVAKIAS, 2006; REINEHR; BAKOS, 2019; CARMENA-RAMON et al., 2017).
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Os efeitos adversos mais comuns da crioterapia sao sensagdo de dor e
gueimacédo durante a aplicacéo, eritema, edema, formacédo de vesiculas e crostas
durante os primeiros dias. Do mesmo modo, podem ocorrer alteracdes tardias da
pigmentacao, ocasionando a hipocromia residual. Deve-se, portanto, ser evitada nas
pessoas com fototipos altos (IV e V) na classificacdo de Fitzpatrick, em razéo do alto
risco de evoluirem para discromia permanente. A abordagem é recomendada a
imunocompetentes, porém seu uso € limitado em imunossuprimidos. Apresenta
indice de recidiva de até 78% ap0s 12 meses do término do tratamento (JORIZZO;
WEISS; VAMVAKIAS, 2006; WERNER et al., 2015; CARMENA-RAMON et al., 2017;
REINEHR; BAKOS, 2019).

2.3.2 Fluorouracila

Um dos primeiros agentes anticancerigenos conhecidos, a 5-Fluorouracila (5-
FU) teve sua acao antitumoral descoberta em 1957, porém somente em 1962 foi
aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) para uso no tratamento de
tumores. Ainda hoje continua sendo utilizada para o tratamento de varias doencas
malignas e mostra-se uma opc¢ao terapéutica eficaz destinada as lesGes difusas de
Ceratose Actinica e “campo de cancerizagao” (DIASIO; HARRIS, 1989).

O principal mecanismo de acéo da substancia consiste na inibicdo da enzima
timidina sintetase, impedindo a sintese de DNA e, por consequéncia, a multiplicacédo
das células displasicas. Tem uma potente acdo antineoplasica e antitumoral,
potencializada pelo processo inflamatério gerado (DIASIO; HARRIS, 1989; PRINCE
et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2019; PIRES, 2019).

A 5-FU é um analogo pirimidinico sintético, com estrutura quimica de uma
fluoropirimidina, conforme ilustrado na Figura 7. E encontrada na apresentac&o
topica em forma de creme, nas concentragcbes de 0,5% e 5%. No Brasil, esta
disponivel apenas na concentragdo de 5% (DIASIO; HARRIS, 1989; PIRES, 2019).
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Figura 7 — Estrutura quimica da 5-Fluorouracila

(o)
H\N I F
H

Fonte: Diasio e Harris (1989, p. 217).

O uso da 5-Fluorouracila € recomendado duas vezes ao dia, em toda a area
acometida, por um periodo de duas a quatro semanas. Nota-se a melhora total das
lesbes em aproximadamente 62,5% dos pacientes que completam o tratamento.
Entretanto sua recorréncia acontece em 30% dos casos. No caso das ceratoses,
observou-se controle em pacientes que usaram quatro semanas e repetiram ciclos
iguais a cada quatro ou seis meses (COSTA et al., 2015; STOCKFLETH; SIBBRING;
ALARCON, 2016; OLIVEIRA et al., 2019).

Os efeitos adversos sdo esperados, com sintomas moderados a intensos, o
que limita a utilizagdo da medicagdo. Os mais comuns sdo queimacao, formacéo de
crostas, eritema, vesiculacdo, erosdo, dor, fotossensibilidade, prurido e ulceracao,
encontrados em é&reas onde anteriormente ndo haviam sido identificadas lesfes.
Isso demonstra o potencial da 5-FU em atingir as lesGes subclinicas, impedindo,
assim, sua evolucédo (REINEHR; BAKOS, 2019).

A 5-FU ndo deve ser usada em pacientes que sofrem de outras doencas
cutdneas na mesma area a ser tratada, como melasma, acne ou rosacea, e também
em mulheres gestantes, por apresentar potencial teratogénico (MICALI et al., 2014,
CHETTY; CHOY; MITCHELL, 2015; COSTA et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2019).

Sendo assim, é utilizada como primeira escolha em alguns paises pela alta
eficicia tanto na melhora completa de lesGes da Ceratose Actinica como na reducao
do risco de evolucdo para carcinomas, além do baixo custo quando comparada a
outras terapéuticas (JANSEN et al., 2019; JANSEN et al., 2020; STEEB; HEPPT,
BERKING, 2020; STEEB et al., 2020).
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2.3.3 Imiquimode

O Imiquimode € um componente sintético do grupo das imidazoquinolonas.
Constitui uma amina cuja estrutura quimica é representada por (1- (2-metilpropil) -
1H-imidazol [4;5-C] quinolina 4 amina) e cuja férmula molecular € CisHieNs. E 0
primeiro membro da familia das imidazoquinolonas (MACEDO; CARNEIRO;
MATAYOSHI, 2007).

O FDA aprovou o uso topico do Imiguimode 5% para o tratamento de
verrugas externas genitais e perianais em 1997 (GUPTA; BROWNE; BLUHM, 2002;
HURWITZ; PINCUS; KUPPER, 2003). J4 em 2004, a agéncia permitiu seu emprego
no tratamento do CBC superficial, baseando-se em dois estudos clinicos duplo-cego,
veiculo controlado, realizados com 364 individuos, o que comprovou sua eficacia
(SCHULZE et al., 2005; CHOONTANOM et al., 2007). A titulo de ilustracéo,

apresenta-se a estrutura quimica do Imiquimode na Figura 8.

Figura 8 — Estrutura quimica do Imiquimode
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Fonte: Macedo, Carneiro e Matayoshi (2007, p. 412).

O mecanismo de atuacdo do Imiquimode ainda ndo € claro. Poréem duas
acOes foram reconhecidas: a imunomoduladora e a pro-apoptética, as quais seréo

aprofundadas nas proximas subsecoes.

2.3.31 Imunomoduladora

A resposta imune inata depende de receptores especificos conhecidos como
Toll Like Receptors ou TLRs. Sua funcdo € se ligar a um produto microbiano
especifico, resultando na transcricdo de multiplos genes proé-inflamatérios
(HURWITZ; PINCUS; KUPPER, 2003; MACEDO; CARNEIRO; MATAYOSHI, 2007).
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Existem, nos seres humanos, pelo menos 11 tipos de TLRs, e cada um
parece reconhecer um patdégeno especifico ou um grupo deles (HURWITZ; PINCUS;
KUPPER, 2003; MACEDO; CARNEIRO; MATAYOSHI, 2007). O Imiquimode, nesse
quadro, age como agonista dos receptores 7 Toll Like (TLR 7), cujo agente
microbiano ainda permanece desconhecido. Acredita-se que o medicamento se
conecte em parte aos receptores TLR 7 expressos nas duas principais classes de
células dendriticas da pele: plasmocitoides (pDCS) e mieloides (mMDCA) (HURWITZ;
PINCUS; KUPPER, 2003; MACEDO; CARNEIRO; MATAYOSHlI, 2007).

Observa-se, na Figura 9, a ativacao das células dendriticas pelo Imiquimode

e as consequéncias dessa interagao.

Figura 9 — Ativacéo das células dendriticas pelo Imiquimode

Fonte: Macedo, Carneiro e Matayoshi (2007, p. 413).

Essa interacdo entre células dendriticas e Imiquimode resulta na inducéo,
producdo e liberacdo de mudltiplas citocinas pro-inflamatérias locais. Dessa forma,
estimula a resposta imunolégica inata e adquirida direcionada aos antigenos
expressos nos queratindcitos atipicos, promovendo apoptose e destruicdo das
células tumorais, conforme exemplificado na Figura 9 (MACEDO; CARNEIRO;
MATAYOSHI, 2007; HASHIM et al, 2019). Ja na Figura 10, mostra-se a

apresentacao de antigeno pela célula dendritica.
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Figura 10 — Apresentacédo de antigenos pela célula dendritica

Fonte: Macedo, Carneiro e Matayoshi (2007, p. 413).

Conclui-se, portanto, que o estimulo dos receptores TLR 7 serve de ligacédo
entre a resposta imune inata, com inflamagéo local produzida pelas citocinas (Figura
9), e a adquirida (migracdo e apresentacdo de antigenos as células T — Figura 10)
(HURWITZ; PINCUS; KUPPER, 2003; SCHON, SCHON, 2004; MACEDO;
CARNEIRO; MATAYOSHI, 2007).

2.3.3.2 Pré-apoptética

Apoptose, como descrito anteriormente, € o nome dado ao processo
fisiol6gico de morte celular, através do qual as células néo viaveis sao destruidas e
eliminadas. Ela controla e regula o nimero de células do tecido e depende de
alguns genes e de algumas proteinas para tal fungdo. Entretanto a maioria desses
genes envolvidos também participa da regulacdo do ciclo celular, atuando na
carcinogénese (MIRZA; DE’ AMBROSIS, 2003).

Séo conhecidas trés moléculas envolvidas na apoptose induzida pelo

Imiquimode, a saber: Bcl, Bax e Caspase 3.
1) Bcl-2: consiste em uma proteina que preserva a viabilidade da célula, com uma
acao antiapoptotica, sem promover, contudo, sua proliferacdo. Na epiderme normal,
a expressao Bcl-2 é restrita a camada de células basais, que protege essas células
da apoptose (SCHON; SCHON, 2004).
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2) Bax (Bcl-2 associated x protein): € um componente da familia Bcl-2. Contudo,
diferentemente desta, age induzindo a apoptose. Essa proteina é expressa nos
niveis mais baixos dos queratinécitos basais, porém se encontra aumentada nas
camadas superiores da epiderme (GEISSE et al., 2002; SULLIVAN et al., 2003).

3) Caspase 3: proteina da familia das cisteino proteases (caspases). Quando
ativada, inicia a cascata da apoptose. Sua ativacdo resulta da sinalizacao celular
promovida pelos receptores de morte celular ou do estresse metabolico, via
intrinseca. Esta presente nos queratindcitos da epiderme e de anexos e € expressa
no Carcinoma de Células Escamosas, assim como no CBC (COUSIN et al., 2000;
SULLIVAN et al., 2003).

Dessa forma, as principais vias pelas quais as drogas citotéxicas induzem a
apoptose sdo a ativacdo dos receptores de morte celular ligados a membrana
(membrane-bound death receptors) e a liberagéo direta do citocromo C mitocondrial,
ambas levando a morte celular (SCHON; SCHON, 2004).

Ha trés hipoteses para justificar o mecanismo pelo qual o Imiquimode induz
apoptose de células atipicas (SCHON; SCHON, 2004). A primeira sugere que 0
Imiqguimode atua nos receptores de morte celular ligados a membrana, iniciando,
assim, a cascata que leva a apoptose. Na segunda, o Imiquimode penetraria na
membrana mais a frente na cascata de eventos que desencadearia a apoptose, nao
dependendo dos receptores. Na ultima hip6tese, o Imiquimode atuaria por uma via
intrinseca dependente da liberacdo de citocromo C mitocondrial, porém também
independente dos receptores (SCHON; SCHON, 2004).

Embora as células tumorais expressem um bloqueio na funcdo dos
receptores de morte celular, a acéo pré-apoptoética do Imiquimode néo é afetada. No
entanto sua atuacdo é bloqueada quando ocorre inibicdo das caspases, sobretudo
das caspases 3, responsaveis pelo evento final da cascata, e 9, as quais pertencem
a via intrinseca dependente da liberacdo de citocromo C pela mitocondria, via Bcl-2
(SCHON; SCHON, 2004). Em sintese, apresentam-se as principais vias de ativagio

de apoptose pelo Imiquimode na Figura 11.
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Figura 11 — Provaveis vias de ativacdo de apoptose
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Fonte: Macedo, Carneiro e Matayoshi (2007, p. 413).

Conclui-se, portanto, que a acdo pré-apoptdtica do Imiquimode se da
independentemente dos receptores de membrana, através das caspases, via Bcl-2,
como pode ser demonstrada in vivo e in vitro (SCHON; SCHON, 2004; MACEDO,
CARNEIRO E MATAYOSHI, 2007).

O Imiguimode foi aprovado para uso nas Ceratoses Actinicas, contando com
as concentracdes de 2,5%, 3,75% e 5% em creme. No Brasil, esta disponivel
apenas a de 5%. A maneira ideal de utilizacdo da substancia ainda € indefinida,
todavia fatores como concentracdo, frequéncia e tempo de exposicdo a droga
parecem influenciar o resultado do tratamento. No campo tedérico, quanto maior a
frequéncia de uso, melhor o resultado. Entretanto h4 maior incidéncia de efeitos
adversos. A reacao inflamatoéria local seria, pois, responsavel pela destruicdo celular
e pela erosdo da lesdo, contribuindo para a cura desta (MACEDO; CARNEIRO;
MATAYOSHI, 2007; BERMAN et al., 2014).

Segundo o FDA e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a
indicacdo é utilizar o Imiquimode uma vez ao dia, cinco vezes na semana, por seis
semanas. Portanto, na concentracdo de 5%, o recomendado em bula é o uso de
duas a trés vezes por semana durante um periodo de quatro a 16 semanas,
permanecendo na pele por oito horas (WERNER et al., 2015; REINEHR; BAKOS,
2019).

Os efeitos adversos do creme de Imiquimode 5% consistem no aparecimento
de eritema (27%), crosta (21%), descamacéo (9%), erosao (6%), edema (4%) e
exsudacao na area tratada (3%), apresentando maior intensidade entre a quarta e a

sexta semanas, limitando, em algumas situagdes, a continuagdo do tratamento
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(CARMENA-RAMON et al., 2017; HASHIM et al., 2019). Podem ocorrer, ainda,
ardor e dor no local tratado e, de modo raro, reacdes sistémicas como cefaleia,
sintomas gripais, mialgia e diarreia (MACEDO; CARNEIRO; MATAYOSHI, 2007).

O medicamento estd contraindicado em casos de hipersensibilidade a
qualquer componente da férmula, e seu uso deve ser descontinuado na ocorréncia
de alguma reacdo inesperada. Nao € recomendado, também, a pacientes
imunodeprimidos, gestantes, lactantes e criancas menores de 12 anos, por nao
terem sido comprovadas a seguranca e a eficacia nesses grupos. Deve, do mesmo
modo, ser usado com cautela em pacientes com doencas autoimunes e
inflamatérias prévias (MACEDO; CARNEIRO; MATAYOSHI, 2007). Nesse cenario,
as principais recomendacdes para impedir efeitos indesejaveis sdo evitar contato
com os olhos, ndo cobrir a 4rea em tratamento, lavar o local apés oito horas de
contato do medicamento com a pele e ndo expor a regido ao sol (MACEDO;
CARNEIRO; MATAYOSHI, 2007).

Convém, por fim, ressaltar que a maioria dos estudos com creme de
Imigquimode na concentracdo de 3,75% apresenta alto grau de recomendacao, com
eficacia em torno de 45% a 57%, porém com recidiva em 12 meses de 39%. O uso é
limitado por causa do alto custo do tratamento (JANSEN et al., 2020; STEEB;
HEPPT; BERKING, 2020; STEEB et al., 2020).

2.3.4 Mebutato de ingenol

Medicamento recente, extraido da planta Euphorbia peplus, possui dupla
acdo: imunomoduladora e citotdxica direta. Apresenta-se para uso topico em creme
disponivel nas concentracdes 0,015% e 0,05%, e sua indicacdo e seu modo de uso
dependem da localizacdo das lesdes. No couro cabeludo e na face, indica-se
utilizacdo na concentracdo de 0,015%, uma vez ao dia por trés dias. Ja no tronco e
nas extremidades, 0,05%, uma vez ao dia por dois dias (REINEHR; BAKOS, 2019;
ROSEN; GUPTA; TYRING, 2012).

As reacOes adversas ao mebutato variam de leves a moderadas e incluem
eritema (94%), descamacéo (85%), crostas (80%), edema (79%), vesiculagao (56%),
erosao e ulceracao (32%). De maneira geral, surgem quatro dias apos o término do

uso do medicamento, nas lesdes da face, e entre o terceiro e o oitavo dia apds o
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tratamento nas lesdes néo faciais. A melhora total acontece ao final de 15 dias,
aumentando, assim, a adesdo dos pacientes (MARTIN; SWANSON, 2013;
REINEHR; BAKOS, 2019).

Possui eficacia em torno de 42% e indice de recidiva estimado em 53,9% em
12 meses. O grau de recomendacdo é forte para tratamento de “campo de
cancerizagao” em imunocompetentes, menos indicado para lesdes isoladas e nao
recomendado para pacientes imunossuprimidos (WERNER et al., 2015; REINEHR;
BAKQOS, 2019).

2.3.5 Laser

O Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation (Laser) foi
desenvolvido, em 1960, por Theodore Maimam, por meio de pesquisas realizadas
por Einstein, em 1917. O fisico, apés o desenvolvimento da Teoria Quantica, langou
os fundamentos da invencdo do método ao propor o conceito da emissao estimulada
(CATORZE, 2009).

O Laser consiste em uma modalidade terapéutica em que uma fonte de luz
natural é amplificada pelo efeito da emissdo estimulada da radiacdo. Na pratica,
chamamos de laser alguns dispositivos que geram Radiacdo Eletromagnética (REM)
com caracteristicas proprias, nos quais luz e radiagdo sdo usadas de formas
distintas (CATORZE, 2009; MORDON; MICHAUD, 2009).

A luz do Laser se diferencia das demais fontes luminosas por apresentar
caracteristicas distintas: € coerente, ou seja, as ondas estao em fase no tempo e no
espago; monocromatica, pois tem o mesmo comprimento de onda (luz pura, da
mesma cor); e colimada, ja que as ondas tém a mesma dire¢do. Ademais € paralela,
nao divergente, estreita, concentrada e luz de alta intensidade e possui 1Imm de
diametro (CATORZE, 2009).

A tecnologia Laser aplicada a Medicina e, em particular, a Dermatologia,
tornou-se indispensavel a abordagem terapéutica de numerosas situacdes. Mas sua
indicagao depende do tipo de leséo e do local a ser tratado.

Entre os Lasers usados com a finalidade de tratar a Ceratose Actinica, 0s
mais recorrentes sao os de corte e vaporizacao, destacando-se o Laser de dioxido

de carbono (CO2) e o Erbium YAG (2.940nm). Ambos emitem radiacao
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infravermelha e apresentam efeitos semelhantes. O CO: &, entdo, mais utilizado na
pratica dermatoldgica, visto que atua como instrumento cirirgico em complemento a
cirurgia convencional e a eletrocirurgia. Ele € indicado para tratamento de lesbes
isoladas e difusas de Ceratoses Actinicas, assim como do “campo de cancerizagao”
(ANDERSON, 1996).

O Laser de CO; foi elaborado em 1964 por Patel. E constituido por uma
mistura de gases moleculares na qual o CO2> nomeava o Laser, o nitrogénio (N2), 0
gas transportador, e o hélio (He), o responséavel pela ultima transicdo de fétons
(CATORZE, 2009).

O Laser é emitido de forma continua, em um raio infravermelho invisivel
médio de 10.600nm, alinhado com um Laser visivel, de modo a ser enviado ao
tecido-alvo, causando sua destruicdo. Essa luz é absorvida de forma ndo seletiva
pela agua intra e extracelular, produzindo lesédo térmica acerca de 0,6mm da
superficie cutanea, podendo deixar cicatrizes em todos os tipos de pele. Seu uso é
limitado apenas em pessoas de pele negra, pelo maior risco de discromias e
queloides (CATORZE, 2009).

Essa modalidade terapéutica apresenta vantagens sobre as técnicas
cirirgicas convencionais. Isso porque permite menos sangramento, em razdo da
coagulacdo dos vasos durante sua aplicacdo, reduz a dor e 0o edema no pos-
operatério, e o0s resultados estéticos sdo melhores do que os da cirurgia
convencional (CATORZE, 2009).

O tempo de recuperacdo dura, em média, de trés a quatro semanas. Porém a
técnica é operador dependente, e os resultados variam conforme a experiéncia do
profissional e o tipo de aparelho utilizado, havendo riscos de infecgcdo secundaria,
cicatrizes estéticas e discromias permanentes, como ja descrito (CATORZE, 2009).

O Laser nédo deve ser utilizado em “campo de cancerizagdo” em pacientes
imunocomprometidos, sendo indicado somente para lesdes isoladas nesses
pacientes, em virtude do risco de infeccdo subsequente. Embora seja considerado
uma opcao terapéutica para tratamento de Ceratoses Actinicas, seu grau de
recomendacdo em imunocompetentes é fraco (WERNER et al., 2015; SOLEYMANI;
ABROUK; KELLY, 2017; REINEHR; BAKOS, 2019).
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2.3.6 Terapia Fotodinamica (TFD)

A Terapia Fotodinamica (TFD) foi descrita ha mais de cem anos por Hermann
Van Tappeiner e Jodblauer. A técnica consiste em uma reacao quimica ativada pela
luz, com liberacdo de radicais livres e consequente destruicdo seletiva das células
displasicas. E para que isso ocorra, € necessaria a presenca de uma substancia
fotossensibilizante, uma fonte de luz e oxigénio (O2) (KALKA; MERK; MUKHTAR,
2000).

Com o desenvolvimento dos agentes fotossensibilizantes topicos, despertou-
se o interesse da Dermatologia na tecnologia, cuja utilizacdo deu-se em varias
patologias cutaneas (TOREZAN; NIWA; FESTA-NETO, 2009). No caso da Ceratose
Actinica e do céncer de pele ndo melanoma, sua maior vantagem € poder ser
administrada a pacientes imunossuprimidos, a exemplo dos transplantados, que
exibem contraindicacdes para outras modalidades terapéuticas (TOREZAN; NIWA,
FESTA-NETO, 2009; ISSA; MANELA-AZULAY, 2010).

Considerada uma terapéutica pratica, segura e eficaz, a TFD utiliza o Acido
Aminolevulinico (ALA) ou o Metilaminolevulinato (MAL) como precursores
metabdlicos de um fotossensibilizante enddgeno, a protoporfirina IX. Esta, na
presenca de uma fonte de luz especifica, é degradada, desencadeando a
fotossensibilizacdo seletiva da area cutanea a ser tratada, permitindo, desse modo,
a destruicdo das lesdes superficiais da pele (KURWA; BARLOW, 1999).

Em 1999, o FDA aprovou o uso do Acido 5-Aminolevulinico (5-ALA) como
agente fotossensibilizante para o tratamento das Ceratoses Actinicas multiplas. E
somente em 2004 o MAL foi aprovado para tratamento dessa patologia (TOREZAN;
NIWA; FESTA-NETO, 2009). Em contrapartida, estudos mostram que o MAL revela
maior penetracdo na pele e maior seletividade para as células displasicas, e sua
aplicacao € menos dolorosa, quando comparada ao ALA (WIEGELL et al., 2003).

A técnica da TFD consiste em duas etapas. No primeiro passo, a area a ser
tratada € exposta ao agente fotossensibilizante topico para que penetre nas células
doentes. Na segunda etapa, a area-alvo — ja sensibilizada — é exposta a uma fonte
de luz cujo comprimento de onda seja adequado para o espectro de absorcédo da

substancia utilizada, na presenca de oxigénio (RKEIN; OZOG, 2014).
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Com a ativacado do agente fotossensibilizante, desencadeia-se uma reacgéo
fotoquimica com consequente formacdo de oxigénio singlet e outras espécies
reativas de oxigénio (superoxido, peroxido e radical hidroxila). Logo, as células
anormais (pré-malignas e malignas) passam a apresentar falhas na integridade da
membrana, alterando a permeabilidade e a funcédo do transporte intra e extracelular,
gerando, assim, sua morte e sua destruicdo (TOREZAN; NIWA; FESTA-NETO,
2009).

Inimeras sao as fontes de luz utilizadas na TFD, ndo, de forma obrigatoria, o
Laser. Isso porgue as luzes com menor custo, ndo coerentes, também podem
desencadear a reacéo, desde que o comprimento de onda seja adequado (MALLIDI
et al., 2016).

A Luz Intensa Pulsada (LIP), assim como as lampadas de Light Emitting
Diode (LED), que emitem luminosidade dentro do espectro de luz visivel, sdo as
principais fontes utilizadas, uma vez que a luz azul ativa o ALA e a vermelha, o MAL
(KALKA; MERK; MUKHTAR, 2000; RAULIN; GREVE; GREMA, 2003).

Uma das limitacbes da TFD é a dificuldade de penetracdo cutanea dos
fotossensibilizantes, decorrente da barreira criada pelo extrato corneo da pele
(JUHASZ; LEVIN; MARMUR, 2016). Diante disso, o futuro da técnica encontra-se na
associacdo de métodos visando aumentar a penetracdo desses farmacos, além da
descoberta de novos agentes fotossensibilizantes (PIRES, 2019). Nesse esteio,
identificou-se 0 uso de micropunturas com a finalidade de facilitar a insercéo de
farmacos na pele, aumentando a eficacia de diversos tratamentos na prética
dermatoldgica, inclusive da TFD (SIVAMANI; LIEPMANN; MAIBACH, 2007,
DONNELLY et al., 2008; MIKOLAJEWSKA et al., 2010; BRAUN; GERBER; HEVEZI,
2017; PIRES, 2019).

Outro método que se mostrou eficaz em aumentar a entrada de diferentes
substancias na pele € a Ultrassonografia (US), uma vez que seu efeito facilita o
transporte transepidérmico com frequéncias abaixo de 100kHz (LIU et al., 2012;
PEREIRA; RAMOS; LOPEZ, 2017).

Em consonancia com esse método, pesquisas apontam o uso de Lasers
fracionados ablativos objetivando oportunizar a penetragdo de medicamentos, com
base em seu efeito na formagcdo de microcanais na epiderme (PRAUSNITZ;
LANGER, 2008; HAEDERSDAL et al.,, 2010; BLOOM, 2014). Sendo assim, a
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associagao do uso de Laser de CO2 com a US de impacto pode encurtar o tempo de
incubacdo da substancia fotossensibilizante e, por conseguinte, o tempo do
procedimento, favorecendo tanto o meédico quanto o paciente em tratamento
(PIRES, 2019).

As tecnologias recentes buscam novos agentes fotossensibilizantes isolados
e associados a anticorpos conjugados, a fim de induzirem uma resposta imunologica
e uma entrega seletiva ao tecido tumoral, bem como o uso do Imiquimode como
imunomodulador apds a Terapia Fotodinamica (PIRES, 2019). Essa busca por
novas terapéuticas para tratar e prevenir as lesbes de Ceratoses Actinicas sera o

tema da proxima subsecéao.

2.3.7 Novos tratamentos e profilaxia para Ceratose Actinica

Para além das terapias apresentadas nas sec¢des anteriores, outras estdo
sendo estudadas quanto a eficacia para tratamento e prevencdo da Ceratose
Actinica. A nicotinamida é uma delas. A vitamina tem se mostrado eficaz na
protecdo cutanea contra os efeitos danosos da radiacao ultravioleta e parece reduzir
a incidéncia de lesdes malignas e pré-malignas, sendo indicada para a profilaxia da
CA (CHEN et al., 2015).

A dose farmacoldgica profilatica corresponde a 3g por dia por muitos anos,
com o minimo de efeitos adversos, apesar de estudos prévios terem confirmado que
1g ou 1,59 ja seria suficiente para se alcancar o efeito desejado. Portanto, as doses
minima e méaxima seguras e efetivas na quimioprofilaxia ainda sédo desconhecidas
(KNIP et al., 2000; CHEN; DAMIAN, 2014; CHEN et al.,, 2015). Nesse esteio, 0s
pacientes com alto risco de desenvolvimento de carcinomas, como 0S
imunocomprometidos, parecem se beneficiar com os efeitos imunoprotetores da
nicotinamida sobre o impacto da radiacdo ultravioleta na pele (KNIP et al., 2000;
CHEN; DAMIAN, 2014; CHEN et al., 2015).

Os retinoides orais, enzimas topicas de reparacdo do DNA, e as drogas anti-
inflamatorias ndo esteroidais também estdo sendo estudados para esse fim
(YIASEMIDES et al., 2009; CHEN et al., 2015). Dessa maneira, 0s mecanismos de
acdo para explicar a profilaxia com o0s retinoides orais encontram-se em

imunomodulagdo, apoptose, promoc¢do da diferenciacdo celular e inibicdo da
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queratinizacdo e da proliferacdo celular. Para tanto, utilizam-se os medicamentos
acitretina, etretinato e isotretinoina. Contudo o uso € limitado por causa dos efeitos
adversos, 0s quais podem ser discretos — como descamacao cutanea e
ressecamento de mucosas — ou evoluir para hepatotoxicidade e teratogenicidade
(IANHEZ et al., 2013; CHEN et al., 2015; REINEHR; BAKOS, 2019).

Um estudo randomizado controlado por placebo, com aplicacdo de etretinato
5mg trés vezes por semana em cem pacientes com CA, evidenciou parcial ou
completa remisséo das lesbes em 84% dos participantes (MORIARTY et al., 1982,
REINEHR; BAKOS, 2019).

Em outra pesquisa, realizada com acitretin de 30mg ao dia em 44 pacientes
transplantados, notaram-se 13,4% de reducéo da Ceratose Actinica no grupo tratado
e um aumento de 28,2% do namero de lesBes nos participantes com placebo, com
reducdo do surgimento de CEC no grupo com a medicacdo (BAVINCK et al., 1995).
Apesar disso, ainda ndo ha definicdo na literatura da dose e do tempo de uso
dessas drogas para tal finalidade (BETOLLI; ZAULI; VIRGILI, 2013, REINEHR,;
BAKQOS, 2019).

O tratamento com enzimas para reparo do DNA expressa menores indices de
CA e CBC quando comparado ao placebo, porém seu uso ainda é restrito pelo alto
custo e pela dificuldade de acesso (CHEN et al., 2015).

Uma terceira investigacdo randomizada, envolvendo 240 pacientes, ratificou
que o anti-inflamatério ndo esteroide celecoxibe foi associado a um baixo indice de
cancer de pele ndo melanoma quando confrontado com o placebo, mas esse nao
fora o objetivo do estudo (CHEN et al., 2015).

Ulrich et al. (2009), ao estudarem 120 pacientes transplantados e com
Ceratose Actinica, acompanhados durante 24 meses, identificaram que o grupo em
uso de protetor solar apresentou, além da reducdo na contagem total das lesbes, um
menor risco de surgimento de novas lesdes e evolugéo para carcinoma invasivo.

Tal achado confirma que os pacientes com CA devem ser alertados sobre a
necessidade do uso regular de protetor solar de amplo espectro, com Fator de
Protecdo Solar (FPS) acima de 30, em toda a extensédo da area exposta. Convém
também vestirem roupas fotoprotetoras, chapéus com abas e 6culos de sol. Por fim,

devem ter ciéncia de um comportamento fotoprotetor, evitando a exposi¢do nos
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horarios de maior intensidade de radiagéo, a fim de prevenirem novas lesdes e suas
possiveis evolugdes (ULRICH et al., 2009).

Em suma, o protetor ideal deve ter a capacidade de impedir a absorcédo das
radiagbes UV, infravermelha e luz visivel e, a0 mesmo tempo, ser cosmeticamente
aceitavel e fotoestavel, aderir totalmente a pele e nela permanecer resistindo a suor,
atrito ou imersdo em agua. Nao deve, da mesma forma, ser irritante, sensibilizante

nem toxico, além de ser financeiramente acessivel a todos (FILGUEIRA et al., 2017).

2.3.8 Estudos utilizando Imiguimode e 5-FU para tratamento de Ceratose

Actinica

No que respeita a comparacao entre o Imiquimode e a 5-FU, poucos estudos
foram encontrados na literatura acerca dessa tematica. Ademais nenhum deles
utilizou o exame dermatoscopico como método de avaliacao.

Uma metanalise contrapondo a 5-FU 5% ao Imiquimode 5% encontrou
superioridade deste, com melhora completa das lesées (70,8%), em relacdo aquela
(52,2%) (GUPTA; DAVEY; MCPHAIL, 2006; FLEMING et al., 2017; HASHIM et al.,
2019).

Hadley, Derry e Moore (2006), em uma revisdo de literatura que incluia cinco
estudos, demonstraram melhora total das lesbées em 50% dos pacientes que usaram
creme de Imigquimode 5% se comparada com o0s que usaram placebo.

Um estudo examinando lesdes iniciais e apés um ano do fim do tratamento
com 5-FU 5%, Imiquimode 5% e criocirurgia mostrou, em consonancia com as
pesquisas anteriores, que o Imiquimode foi mais eficaz em manter a melhora das
lesbes de Ceratose Actinica (KRAWTSCHENKO et al., 2007).

Em mais um levantamento bibliografico, realizado em 2009, acerca da
eficacia do tratamento da Ceratose Actinica com 5-FU 5% comparado ao placebo e
a outros medicamentos, revelou-se melhora das lesbes em metade dos pacientes,
reducdo de 80% na contagem meédia do numero de lesGes e diminuicdo de 90% na
contagem total das lesbes. No entanto a maioria dos pacientes precisou de
retratamento um ano apoés a interrupcdo da terapéutica, classificando a medicagéo
como fraca evidéncia de recomendacdao (ASKEW et al., 2009; FLEMING et al.,
2017).
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Ha, também, estudos prévios confrontando a efetividade dos cremes de 5-FU
5% e Imiquimode 5% visando avaliar a melhora de les6es como resultado primario
(GUPTA et al., 2012). Todavia nao foi evidenciada diferenca significativa entre eles.

Gupta e Paquet (2013), em sua metanalise, pontuaram a eficicia relativa de
oito tratamentos para Ceratose Actinica. Concluiram, pois, que a 5-FU 5% mostrou-
se a escolha destinada ao “campo de cancerizagao”, prevenindo a progressao para
carcinomas. Neugebauer et al. (2018) concordaram, observando uma eficacia da 5-
FU 5% mais efetiva do que o Imiquimode na prevencdo de carcinomas
subsequentes por dois anos.

Ainda consoante Neugebauer et al. (2019), em um estudo de cohort
longitudinal retrospectivo, os autores evidenciaram significativa reducéo do risco de
Carcinoma de Queratinécitos nos pacientes tratados com 5-FU 5% em relagdo aos
gue usaram Imiquimode 5%. Essa diferenca na manutencgéo do efeito a longo prazo
pode remeter aos diferentes mecanismos de acdo dos medicamentos. O impacto da
5-FU impedindo a proliferacéo celular deve persistir por mais tempo do que o efeito
imunomodulador do Imiguimode (NEUGEBAUER et al., 2018; NEUGEBAUER et al.,
2019).

Como nado ha um tratamento universal estabelecido para Ceratose Actinica,
diversos grupos tém trabalhado suas guidelines para conduzir a patologia e sua
evolucdo. Contudo a viabilidade do tratamento e da evidéncia cientifica, o tipo de
incorporacdo dos estudos e o0s vieses dos autores afetam sua generalizacao
(FLEMING et al., 2017).

Na revisdo de literatura empreendida por Fleming et al. (2017), os
pesquisadores resumiram as correntes de guidelines canadense, europeia e
americana em uma escala de classificacdo de evidéncias buscadas nas bases
Pubmed e Embase. Canada e Reino Unido concordam com o uso de 5-FU 5% duas
vezes ao dia, de trés a quatro semanas, em lesGes discretas, constituindo o
medicamento mais recomendado e utilizado por eles. J& ou europeus recomendam
5-FU 5% uma vez ao dia, de uma a quatro semanas, e preconizam 0 uso de
Imiquimode 5% de duas a trés vezes por semana, entre quatro e 16 semanas, pois
ele evidencia melhora completa de 26,8% a 57,1% em ensaios clinicos. Todavia ndo
foi bem tolerado quando aplicado mais do que trés vezes por semana (GEBAUER,;
SCHUMACK; COWEN, 2009; WERNER et al., 2015; FLEMING et al., 2017).
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Em contrapartida, h4 divergéncias quando se trata de les6es mdultiplas. No
Canada, prescreve-se o Imiquimode 5% enquanto ha baixa recomendacao para 5-
FU 5%. Por outro lado, no Reino Unido e na Europa, recomenda-se a 5-FU 0,5%.
Essa divergéncia pode refletir as diferentes concentracdes disponiveis em cada
regido (WERNER et al., 2015; BERKER et al., 2017; FLEMING et al., 2017).

Weinstock et al. (2018), por sua vez, observaram uma reducédo de 75% do
risco de surgimento de CBC em um ano com uso de 5-FU 5%, duas vezes ao dia, de
duas a quatro semanas, se comparado ao grupo placebo. No que tange ao
surgimento de CEC, ndo houve diferenca estatistica. Dessa forma, sugerem 0 uso
preventivo de um pequeno e unico curso de 5-FU 5% com intuito de evitar o
surgimento de CBC e futuras lesdes de CA.

Em um estudo randomizado duplo cego, Jansen et al. (2019) compararam
quatro tratamentos direcionados ao “campo de cancerizagao” e avaliaram a eficacia
ao fim de trés e 12 meses apos a interrupcao dos tratamentos. Eles apontaram que
depois de um ano de follow-up, o creme de 5-FU 5% era mais efetivo do que o de
Imiquimode 5% no tratamento das Ceratoses Actinicas, assim como ndo mostrou
efeitos adversos toxicos. No que respeita as manifestacfes adversas, ndo existiu
diferenca significativa entre os medicamentos usados. A adeséo ao tratamento foi de
88,7% no grupo com 5-FU e 88,2% no grupo com Imiquimode. A satisfacdo e a
melhora da qualidade de vida relatadas foram melhores com os participantes da
Fluorouracila. ldentificou-se, por fim, um bom a excelente efeito cosmético no grupo
com 5-FU (90,3%), enquanto o grupo de Imiquimode respondeu por 89,7%.

A fim de investigar as intervencdes no tratamento da CA com vigilancia da
eficacia e tolerabilidade na vida real, empreendeu-se uma busca nas bases Medline,
Embase e Central, resultando em quatro artigos selecionados para uma revisdo da
literatura. Contudo nenhum dos estudos examinou a 5-Fluorouracila 5%, ainda que
uma pesquisa recente tenha mostrado a medicacdo como a mais efetiva e com
melhor custo-beneficio quando comparada ao Imiquimode 5%, ao mebutato de
ingenol e & TFD no tratamento das Ceratoses Actinicas (JANSEN et al.,, 2020;
STEEB; HEPPT; BERKING, 2020; STEEB et al., 2020).

Sob outra ética, Van Rijsingen et al. (2016) analisaram os cremes de 5-FU 5%
e Imiquimode 5% e a Terapia Fotodinamica com MAL em seu trabalho de cohort. Os

autores concluiram que o creme de 5-FU foi o mais efetivo em relacédo a reducao
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das lesdes, além de gerar menor custo anual quando equiparado as demais
terapéuticas propostas.

Por dltimo, Jansen et al. (2020) desenvolveram um estudo prospectivo,
multicéntrico, controlado e randomizado, contrastando os mesmos tratamentos de
Van Rijsingen et al. (2016) e acrescentando o creme de mebutato de ingenol
0,015%. Eles chegaram a mesma conclusédo dos autores supracitados, elegendo o
creme de 5-Fluorouracila 5% a primeira op¢ao terapéutica destinada a terapia de
campo das CAs e a manutencgdo do seu efeito em até 12 meses de follow-up.

Ante o0 exposto, depreende-se que as terapias, de um modo geral,
apresentam boa eficacia, a depender do objetivo que se deseja atingir com o
tratamento. A 5-FU 5% é considerada a primeira escolha, segundo estudos, caso
direcionada ao “campo de cancerizagao”. Porém a limitagdo da adesédo a ela é
frequente em razao da intensidade dos efeitos adversos, do tempo de tratamento e
das condi¢des socioecondmicas dos pacientes (STOCKFLETH et al., 2015).
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3 METODOLOGIA

A presente dissertacdo caracteriza-se como uma pesquisa clinica
intervencionista. Nela compararam-se dois dos tratamentos tépicos mais utilizados
para Ceratose Actinica no Brasil, avaliando a eficacia, os efeitos adversos e o grau
de adeséo a eles.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Faculdade de Medicina de Campos (FMC), sob o nimero 3.678.996, e aprovado
mediante o Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE) de nimero
17817019.5.00005244 em novembro de 2019 (Apéndice A).

A pesquisa foi conduzida no Ambulatério de Dermatologia do Hospital Escola
Alvaro Alvim, no periodo de novembro de 2019 a margo de 2020. Foram incluidos 20
pacientes de ambos os sexos, de qualquer fototipo e idade, com diagndstico clinico
de cinco ou mais lesdes de Ceratose Actinica em cada antebraco.

As pesquisadoras forneceram uma ficha individual aos participantes contendo
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e planilhas para anotagbes
das consultas e dos parametros avaliados antes e durante o tratamento proposto,
bem como as informacfes subjetivas dos pacientes em relagdo aos sintomas
durante o processo (Apéndice B).

Elas orientaram os pacientes a ndo fazerem uso de qualquer medicamento
topico na area tratada e a manterem rigorosamente o uso de protetor solar com
FPS no minimo 30 nas areas expostas, com reaplicacéo a cada duas horas durante
o dia.

Apo6s avaliagéo clinica inicial, as lesbes foram demarcadas, fotografadas

(Apéndice C) e classificadas, quanto as caracteristicas dermatoscopicas, em lesdes
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pigmentadas, liguenoides e ndo pigmentadas, sendo essas subclassificadas em
graus I, Il ou Ill.

Os medicamentos 5-Fluorouracila 5% (Efurix) e Imiquimode 5% (Ixium) em
creme, foram fornecidos gratuitamente, sem nenhum custo adicional aos pacientes.
A orientacdo dada a eles foi para lavagem dos antebracos com sabonete neutro e
agua abundante, seguida da secagem total dos membros. Apds esse procedimento,
eles deveriam aplicar uma camada fina do medicamento Efurix em todo o antebrago
esquerdo no periodo da noite, repetindo pela manhd e seguir o mesmo
procedimento com o Ixium no antebraco direito, porém somente a noite. Por fim
deveriam aplicar o protetor solar FPS no minimo 30 em toda area exposta pela
manha, com reaplicacéo a cada 2 horas.

O tratamento com o Efurix foi realizado todos os dias, durante um periodo de
quatro semanas, enquanto com o Ixium, apenas duas vezes por semana, em dias
nao consecutivos, durante 16 semanas, conforme protocolo de uso dos
medicamentos.

Nas primeiras quatro semanas, realizaram-se as avaliagdes semanalmente e,
a seguir, novas avaliacGes foram realizadas nas semanas 6, 9, 12 e 16. Os critérios
de avaliacdo utilizados foram a dermatoscopia das lesdes, a presenca de efeitos
adversos — como eritema, edema, sangramento e exulceragéo —, graduados em uma
escala de 0 a 4 de intensidade, e a presenca ou ndo dos sintomas de dor e prurido.

As andlises empreendidas sdo de natureza quantitativa e qualitativa,
evidenciando o numero das lesdes, a classificacdo dermatoscopica, a intensidade
dos efeitos adversos e a adesdo ao tratamento comparada entre 0os membros e
antes e ao final do processo no mesmo antebraco.

Os dados coletados nas fichas durante as avaliacées foram anotados em uma
planilha, e aplicaram-se o0s testes comparativos. No caso dos dados pareados
(obtidos do mesmo antebraco, antes e ao final do uso do medicamento), utilizou-se o
teste t. Quando comparados os antebracos com diferentes medicamentos, o teste
gui-quadrado.

Os dados numeéricos foram expressos como média e desvio padréo. Por outro
lado, utilizaram-se porcentagem e frequéncia em relacdo as variaveis categoricas,

nas quais valores de P<0,05 foram considerados significativos.
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3.1 RISCOS

Alguns dos efeitos adversos a essas medicacdes incluem sensacao de
queimacédo, formacdo de crosta, dermatite alérgica de contato, eritema, vesiculas,
edema, erosao, hiperpigmentacao, irritagdo, dor, fotossensibilidade, prurido, urticaria

e ulceracao.

3.2 BENEFICIOS

Tratar com eficacia, minimizar a recorréncia das lesdes de Ceratose Actinica,
assim como evitar a evolugdo para carcinoma, respeitando a qualidade de vida do

USudrio.
3.3 METODOLOGIA DA ANALISE DE DADOS

Em cada consulta de acompanhamento, avaliaram-se o0s participantes em
relacdo as variaveis — que incluem grau das lesdes, através da classificacdo
dermatoscopica, numero de lesdes, efeitos adversos e tolerancia — registradas em
uma tabela de avaliacdo. Desse modo, os resultados foram comparados segundo
seus valores numéricos e percentuais de regressao e/ou progressao.
3.4 DESFECHO PRIMARIO

Resposta clinica aos tratamentos propostos.
3.5 DESFECHO SECUNDARIO

Efeitos adversos durante o periodo do tratamento.

3.6 TAMANHO DA AMOSTRA

A principio, a pesquisa contou com um total de 20 pacientes, mas somente 15

permaneceram até o final do estudo.
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Os critérios de exclusdo foram auséncia nas consultas para avaliagédo e falha

no seguimento, de acordo com os protocolos do estudo.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo dedicar-se-a as analises dos dados obtidos durante a pesquisa,
com seus respectivos resultados e suas correlagbes com os trabalhos encontrados
na literatura.

Ao analisar a amostra do estudo, elaborou-se uma andlise comparativa das
duas medicagdes utilizadas: o 5-FU 5% (Efurix) e o Imiguimode 5% (Ixium),
conforme pontuado na Metodologia.

Na primeira analise, realizaram-se comparacdes entre o nimero de lesées de
CA antes e ao final dos tratamentos com Efurix e Ixium, utilizando o teste t com
dados pareados, e entre as porcentagens de reducdo do numero das lesdes com o0s
medicamentos, por meio do teste qui-quadrado.

Na Tabela 1 estdo apresentadas as médias do numero de lesdes de CA ao

inicio e ao final dos tratamentos com Efurix e Ixium.

Tabela 1 — Médias dos nlimeros de les6es de Ceratose Actinica no inicio e ao final dos tratamentos
com Efurix e Ixium e suas respectivas porcentagens de reducdo

Medicamento Inicio Final P Reducao P
Efurix 793+171a 287+0,72b 0,0004 62,76% A 0.1058
IXium 880+189a 2,07+058b 0,0004 74,47% A ’

*Médias seguidas por uma mesma letra, mintscula na horizontal (comparacao entre inicio e final dos
tratamentos) e mailscula na vertical (comparagédo entre reducdes nos dois medicamentos), nao
diferem significativamente entre si, ao nivel de 5% de probabilidade, pelo teste t com dados pareados
e pelo teste de qui-quadrado, respectivamente.

Fonte: elaboracao propria (2021).

Conforme descrito na Tabela 1, houve, de fato, redu¢do na média do numero
de lesdes entre os periodos antes e apos o fim dos tratamentos com Efurix e Ixium
(P < 0,05). Portanto, no que se refere a reducéo das lesdes com o uso dos dois

medicamentos, ndo houve diferenca expressiva. Embora tenha sido observada



68

maior porcentagem na diminuicdo das lesGes depois do tratamento com Ixium,
qguando comparado ao Efurix, ndo existiu significancia estatistica (P > 0,05).

No que tange aos resultados das graduacdes dermatoscopicas das lesdes de
CA néo pigmentadas antes e ao final dos tratamentos com Efurix e Ixium, elaborou-

se a Tabela 2 para a apresentacao dos dados, segundo o numero de lesdes de CA

(N).

Tabela 2— NUmero de lesGes de Ceratose Actinica ndo pigmentada de acordo com a classificacédo
dermatoscépica e suas porcentagens de involucdo, regressdo e/ou progressao apds o tratamento
com Efurix e Ixium

Classificacao _ Classificacéo final
o Medicamento N P
inicial 0 I Il [l
Efurix 9 66,7% 222% 11,1% 0,0%
I _ 0,5836
IXium 9 778% 222% 0,0% 0,0%
Efurix 35 743% 17,1% 8,6% 0,0%
Il . 0,3465
Ixium 41 585% 29,3% 12,2% 0,0%
Efurix 11 455% 27,3% 27,3% 0,0%
1] _ 0,8009
IXium 7 57,1% 143% 28,6% 0,0%

Fonte: elaboracao prépria (2021).

Em relacdo ao estadiamento das lesdes pela dermatoscopia, observou-se, tal
como exposto na Tabela 2, que, das lesbes classificadas com grau |, 77,8%
regrediram com uso do Ixium. Ja com a utilizacdo de Efurix, evidenciou-se regressao
em apenas 66,7%. Permaneceram inalterados 22,2% das lesdes tanto em uso do
Efurix quanto com Ixium. Nao houve progressdo das lesées em uso do Ixium,
enquanto 11,1% delas evoluiram para grau Il com uso do Efurix.

Nas lesbes de grau Il, identificou-se regressdo total em 74,3% das
submetidas ao uso do Efurix. Por outro lado, somente 58,5% com o uso do Ixium. Ja
29,3% e 17,1% das lesdes de CA involuiram para grau | com uso do Ixium e do
Efurix, respectivamente. Permaneceram inalterados 12,2% das lesbes em utilizagéo
do Ixium e 8,6%, do Efurix. Nao foram registradas lesdes que progrediram durante o
tratamento.

Nas classificacfes iniciais com grau lll, notou-se uma retracdo de 57,1% das
lesbes apds emprego do Ixium e 45,5% do Efurix. Ademais 27,3% involuiram para

grau | apds uso deste e 14,3% com uso daquela medicacdo. Em 28,6% e 27,3% das
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lesGes, houve retrocesso para grau Il com uso do Ixium e Efurix, nessa ordem.
Nenhuma lesdo permaneceu inalterada ou evoluiu para carcinoma.

Nesse cenario, o Efurix mostrou-se mais eficaz em regredir totalmente as
lesGes de grau Il, ao passo que o Ixium, as lesdes de graus | e lll. Essa diferenca,
porém, nao foi estatisticamente significativa a 5% de probabilidade (P > 0,05).

Na Tabela 3, € possivel observar o niumero de lesbes de CA pigmentada e

ceratose liquenoide no inicio e ao fim do tratamento com ambas as medicacdes.

Tabela 3— Numero de lesbes de Ceratose Actinica pigmentada e Ceratose Actinica liquenoide no
inicio e ao final do tratamento com Efurix e Ixium

. Ceratose Actinica pigmentada Ceratose liquenoide
Medicamento : : : :
Inicio Final Inicio Final
Efurix 3 0 4 0
IXium 2 0 8 1

Fonte: elaboracéo propria (2021).

Em sintese, no que respeita as outras classificacfes das Ceratoses Actinicas,
destacou-se que as lesGes de CA pigmentadas tratadas tanto com Efurix quanto
com Ixium regrediram apos o tratamento. As lesdes de Ceratose Actinica liquenoide
retrocederam totalmente com uso do Efurix, e apenas uma de oito lesdes
permaneceu apos o tratamento com Ixium.

Na Tabela 4, é demonstrado o grau de eritema nas lesdes de CA em uso de

Efurix e Ixium no decorrer das semanas de tratamento.
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Tabela 4— Grau de eritema nas lesdes de Ceratose Actinica, em uma escala de 0 a 4, de acordo com
as semanas de tratamento com Efurix e Ixium

Semana _ Grau

©) Medicamento 5 1 5 3 2

1 Efurix 40,0% 46,7% 6,7% 6,7% -
Ixium 46,7%  33,3%  20,0% - -

5 Efurix 6,7% 53,3% 26,7% 13,3% -
IXium 6,7% 60,0% 33,3% - -

3 Efurix - 26,7% 33,3% 40,0% -
Ixium - 46,7%  33,3%  20,0% -

A Efurix - 26,7%  20,0%  46,7% 6,7%
IXium 6,7% 46,7% 26,7% 20,0% -
IXium 6,7% 26,7% 33,3% 26,7% 6,7%

9 Ixium 6,7% 20,0%  46,7%  20,0% 6,7%

12 Ixium 13,3%  20,0%  46,7% 6,7% 13,3%

16 IXium 46,7% 26,7% 26,7% - -

Fonte: elaboracéo propria (2021).

Em se tratando dos efeitos adversos, o eritema — abordado na Tabela 4 —
destacou-se com maior frequéncia na segunda semana (S2), com 60% em uso do
Ixium e 53,3% em uso do Efurix, caracterizado como de leve intensidade (grau 1).
Pode-se observar uma piora do eritema a partir da terceira semana (S3), com uso do
Efurix, chegando a uma frequéncia de 46,7% na S4, de intensidade moderada (grau
3) e 6,7% com maior gravidade (grau 4). Com o uso do Ixium, a maior intensidade
de eritema (grau 4) ocorreu a partir da sexta semana (S6), alcancando sua maior
frequéncia na S12 e reduzindo sua intensidade na S16.

A maior intensidade do eritema (grau 4) surgiu com a utilizacdo do Ixium, a
partir da quarta semana (S4), com frequéncia superior na S12.

Em continuacdo a andlise de dados, na Tabela 5, ressalta-se o grau de
edema nas lesdes de CA em uso de Efurix e Ixium no decorrer das semanas de

tratamento.
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Tabela 5— Grau de edema nas lesdes de Ceratose Actinica, em uma escala de 0 a 4, de acordo com
as semanas de tratamento com Efurix e Ixium

Semana ) Grau
©) Medicamento 5 1 5 3 2
1 Efurix 93,3% 6,7% - - -
IXium 100,0% - - - -
5 Efurix 93,3% 6,7% - - -
Ixium 100,0% - - - -
3 Efurix 46,7% 53,3% - - -
Ixium 53,3%  40,0% 6,7% - -
A Efurix 80,00  20,0% - - -
Ixium 80,0% 20,0% - - -
Ixium 40,0% 53,3% 6,7% - -
9 Ixium 26,7%  46,7% 26,7% - -
12 Ixium 26,7%  53,3% 6,7% 13,3% -
16 Ixium 66,7% 26,7% 6,7% - -

Fonte: elaboracéo propria (2021).

Constatou-se uma menor propor¢do de edema de leve intensidade (grau 1)
em uso do Efurix, visto que sua maior frequéncia ocorreu na terceira semana (S3).
Com o uso do Ixium, por sua vez, o edema manteve-se com maior intensidade (grau
3) até a 122 semana (S12).

Ja na Tabela 6, pode-se visualizar o grau de sangramento nas lesées de CA

em uso de Efurix e Ixium no decorrer das semanas de tratamento.
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Tabela 6— Grau de sangramento nas lesdes de Ceratose Actinica, em uma escala de 0 a 4, de acordo
com as semanas de tratamento com Efurix e Ixium

Semana ) Grau

(S) Medicamento 5 1 5 3 2
1 Efurix 100,0% - - - -
Ixium 100,0% - . - -

5 Efurix 100,0% - . - -
Ixium 100,0% - - - -

3 Efurix 93,3% 6,7% - - -
[xium 93,3%  6,7% - - -

4 Efurix 100,0% - - - -
Ixium 100,0% - - - -

Ixium 93,3% - 6,7% - -

9 Ixium 100,0% - - - -
12 Ixium 100,0% - - - -
16 Ixium 100,0% - - - -

Fonte: elaboracéo propria (2021).

Cabe destacar que, no presente estudo, o sangramento foi um efeito adverso
raro, observado apenas em 6,7% dos pacientes, sendo de leve intensidade (grau 1),
na terceira semana (S3), com ambos os medicamentos, e mantido na sexta semana
(S6), com uso do Ixium, porém, neste, com intensidade moderada.

Na Tabela 7, percebe-se o grau de exulceracdo das lesdes de CA em uso de

Efurix e Ixium no decorrer das semanas de tratamento.
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Tabela 7— Grau de exulceracao das lesdes de Ceratose Actinica, em uma escala de 0 a 4, de acordo
com as semanas de tratamento com Efurix e Ixium

Semana ) Grau

©) Medicamento 5 1 5 3 2

1 Efurix 80,0% 20,0% - - -
IXium 86,7% 6,7% 6,7% - -

) Efurix 26,7% 40,0% 26,7% 6,7% -
IXium 33,3% 26,7% 33,3% 6,7% -

3 Efurix - 46,7% 40,0% 13,3% -
Ixium 33,3% 20,0% 20,0% 26,7% -

A Efurix - 40,0% 13,3% 46,7% -
IXium 13,3% 33,3% 20,0% 33,3% -

6 IXium 20,0% 40,0% 6,7% 26,7% 6,7%

9 Ixium 40,0% 20,0% 26,7% 13,3% -

12 Ixium 33,3% 33,3% 20,0% 6,7% 6,7%

16 IXium 60,0% 26,7% 13,3% - -

Fonte: elaboracéo propria (2021).

A exulceracao foi evidente, com aumento da frequéncia a partir da terceira
semana (S3), predominando com uso do Efurix e variando dos graus 1 a 3. Com a
terapéutica com Ixium, ficou clara uma maior ocorréncia na sexta semana (S6),
contudo de leve intensidade (grau 1). A de maior intensidade (grau 4) permaneceu
até a 122 semana (S12), mas em uma menor frequéncia.

Na Tabela 8, notam-se os sintomas de dor e prurido nos pacientes em

tratamento da CA com Efurix e Ixium.
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Tabela 8- Porcentagem do numero de pacientes que apresentaram sintomas de dor e prurido,
conforme as semanas de tratamento das Ceratoses Actinicas com Efurix e Ixium

Semana _ Sintomas

©) Medicamento Sor Srordo
1 Efurix 0,0% 6,7%

IXium 0,0% 20,0%
) Efurix 0,0% 20,0%

IXium 0,0% 20,0%
3 Efurix 0,0% 26,7%

Ixium 0,0% 33,3%
A Efurix 0,0% 26,7%

IXium 0,0% 13,3%
6 IXium 6,7% 13,3%
9 Ixium 0,0% 26,7%
12 IXium 0,0% 26,7%
16 IXium 0,0% 0,0%

Fonte: elaboracéo propria (2021).

Depreende-se, por fim, da Tabela 8 que o sintoma mais relatado foi o prurido,
evidenciado da primeira a 122 semana. O pico de frequéncia ocorreu na terceira
semana (S3), com uso do Ixium.

A maioria dos trabalhos encontrados na literatura comparando a eficacia da 5-
FU 5% e do Imiquimode 5% apresenta avaliacdo e manutencdo do efeito a longo
prazo na prevencao de carcinomas cutaneos. Portanto, o presente estudo examinou
a eficacia dos medicamentos relativa ao efeito primario na regresséo ou na reducao
da graduacgdo dermatoscopica das lesdes de CA.

N&o se verificou na pesquisa uma superioridade na eficacia do tratamento da
Ceratose Actinica com Imiquimode (Ixium) em relacdo a 5-FU (Efurix), resultado que
nao corrobora trés trabalhos encontrados na literatura (GUPTA; DAVEY; MCPHAIL,
2006; FLEMING et al., 2017; HASHIM et al., 2019).

Esta dissertacdo demonstrou uma eficacia na regressédo total das lesdes
graus Il e lll em uso do Imiquimode de 57% e 58%, respectivamente, e em 77,8%
das lesbes grau | na classificacdo dermatoscopica. Tal achado expressa uma

eficacia superior do Imiquimode quando comparado a uma revisdo de literatura
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realizada por Hadley, Derry e Moore (2006), na qual identificaram uma melhora total
de 50% das lesbes com uso do creme de Imiquimode 5% em relacdo ao placebo,
porém somente com avaliacao clinica, e ndo dermatoscépica.

Gupta et al. (2012), ao confrontarem a efetividade dos mesmos
medicamentos analisados no presente trabalho, avaliando a melhora como efeito
primario das lesbes de CA, também nao encontraram diferenca significativa entre
eles.

Por outro lado, Gupta e Paquet (2013) e Neugebauer et al. (2019)
concordaram, constatando uma maior eficacia da 5-FU 5% sobre outros tratamentos
para Ceratose Actinica, incluindo o Imiquimode 5% na prevencdo de carcinomas. No
entanto, no periodo de até dois anos de acompanhamento, ndo pode ser comparado
ao presente estudo devido a diferentes follow-ups.

Do mesmo modo, evidenciou-se uma melhora total em mais de 50% das
lesbes de graus | e Il, porém em menos da metade nas lesdes grau lll na
classificacdo dermatoscoépica, com uso da 5-FU. Isso ratifica os apontamentos de
Askew et al. (2009) e Fleming et al. (2017). No que tange a contagem média do
namero de lesdes, encontrou-se uma reducao de 62,76% com uso do creme de 5-
FU 5%, nao corroborando com o mesmo estudo, que encontrou 80% de reducao.

Van Rijsingen et al. (2016) e Jansen et al. (2020) demonstraram em suas
pesquisas uma superioridade do creme de 5-FU sobre o creme de Imiquimode 5%
relativa a reducao das lesdes, o que nao foi observado neste estudo.

Ja no que se refere aos efeitos adversos e a adesao aos tratamentos com o0s
cremes de 5-FU 5% e Imiguimode 5%, o presente trabalho vai ao encontro de
Jansen et al. (2019), nao mostrando diferencas estatisticamente significativas entre
eles.

Como nao fora mantida a avaliacdo durante o pds-tratamento, ndo se pdde
comparar com alguns estudos encontrados na literatura, que contavam com maior
tempo de follow-up. Logo, observou-se que ndo ha um consenso acerca do
medicamento mais indicado para o tratamento das Ceratoses Actinicas. Todavia a
concepcao de se tratar toda a area acometida ja € consagrada na pratica medica.

Ha, também, limitacbes nos estudos, de maneira geral, pelo fato de a
avaliagdo ser, em parte, subjetiva e ndo mensuravel, variando de acordo com as

pessoas em tratamento e os profissionais envolvidos, além do pequeno namero de
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pacientes e do curto periodo de acompanhamento apds o fim dos protocolos. Essa
diversidade dos resultados das pesquisas se deve, pois, as diferencas
metodoldgicas, aos objetivos, ao tempo de follow-up e a populacdo estudada. A
grande maioria avalia a resposta imediata na melhora das les6es ap0s o tratamento,

embora o objetivo principal dele seja impedir a evolugcédo da CA a CQ.



77

5  CONSIDERACOES FINAIS

A Ceratose Actinica € uma patologia frequente, de alto impacto na qualidade
de vida do individuo afetado por ela e com potencial progressdo para malignidade.
Sendo assim, os dermatologistas devem estar atentos as modalidades terapéuticas
disponiveis, de modo a avaliar e adaptar suas propostas segundo a realidade de
cada paciente.

O fundamento na conducdo dos pacientes com Ceratose Actinica é
aconselha-los e conscientiza-los acerca da importancia de um comportamento
fotoprotetor. Para que isso ocorra, faz-se necesséaria uma reducao da exposicdo aos
raios ultravioleta, o uso diario e regular de protecdo solar e visitas frequentes ao
dermatologista. Ademais convém informa-los sobre a evolucédo e a cronicidade da
doenca e a necessidade de retratamentos, aumentando, assim, a adesao a proposta
terapéutica.

Desse modo, uma estratégia efetiva no tratamento é fundamental para o
prognaostico e a evolucao da patologia, tornando imprescindivel o alerta a populacéo
mais suscetivel, a fim de mudar o risco a que € exposta. Tais a¢des contribuem para
a reducdo da morbidade, dos custos associados e dos danos a aparéncia fisica, a
ocorrerem em caso de necessidade cirargica dos tumores relacionados.

O processo da tomada de decisdo terapéutica é desafiador para os
profissionais da area. Portanto, deve ser realizada em comum acordo e de maneira
individualizada conforme cada paciente. Cabe lembrar que a associacao de técnicas
e medicamentos constitui a melhor escolha. A analise do tempo de tratamento, a
tolerabilidade e os custos embutidos também compdem o julgamento, que visa a

adeséao do paciente para que se atinja o objetivo esperado por ambas as partes.
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5.1 CONCLUSAO

Comparando-se os tratamentos com os cremes de 5-FU 5% (Efurix) e
Imiquimode 5% (Ixium), ndo se verificou diferenca significativa na eficacia e nos

efeitos adversos, bem como na adesao aos tratamentos.

5.2 TRABALHOS FUTUROS

As opcOes terapéuticas continuam a se expandir com a evolu¢do da industria
farmacéutica, com o desenvolvimento de drogas de maior eficacia clinica e menor
tempo de tratamento e de recuperacdo poOs-tratamento. Ainda assim, a associacao
de técnicas continua sendo a melhor escolha.

O futuro da Terapia Fotodindmica é promissor, incluindo a descoberta de
outros agentes fotossensibilizantes, como também de técnicas que permitam maior
penetracdo dos farmacos na barreira cutanea. Dessa forma, potencializar-se-8o 0s
efeitos desse procedimento tao eficaz no tratamento da Ceratose Actinica.

A proposta da prevencdo oral com uso de retinoides e nicotinamida altera a
evolucéo da patologia e melhora a qualidade de vida da populacao-alvo.

Ressalta-se, por fim, a necessidade de novos estudos com maior nimero de
pacientes, visando ao acompanhamento em longo prazo, de modo a identificar a
manutencdo dos efeitos propostos pelas medicacdes estudadas na prevencédo de

tumores malignos.
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Agradecemos 0 seu interesse e a sua compreensao e pedimos que assine as duas
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