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RESUMO

O campo cutaneo de cancerizagio corresponde a uma area de pele cronicamente exposta
a0 sol. Nela, sio encontradas as queratoses actinicas e outros sinais cutineos de fotodano
causados pela radiagio ultravioleta. Nesse campo, estdo as alteracdes genéticas que consti-
tuem as bases do processo da carcinogénese cutanea. As queratoses actinicas tém potencial
para ficarem estiveis por anos, regredirem espontaneamente ou se tornarem carcinomas in-
vasivos. Ha um consenso na literatura de que é mais eficaz o tratamento de todo o campo de
canceriza¢io do que apenas o das lesdes isoladas, uma vez que, além de nio se poder prever
qual dessas lesdes ird evoluir para cancer invasivo, também sera feita a profilaxia e tratamen-
to das lesdes incipientes clinicamente imperceptiveis ja existentes. Existem diversas opcoes
terapéuticas para as queratoses actinicas individualizadas e para o campo de cancerizacio,
desde terapias medicamentosas topicas autoaplicadas até intervencionistas e cirargicas.
Palavras-Chave: Queratoses actinicas; Campo de cancerizagio cutineo; Carcinogénese
cutanea; Carcinoma espinocelular

ABSTRACT

The cutaneous field cancerization corresponds to an area of skin chronically exposed to the sun. It
contains actinic keratoses and other skin signs of photodamage caused by ultraviolet radiation. This
freld comprises the genetic alterations that form the basis of the process of cutaneous carcinogenesis. Ac-
tinic keratoses have the potential to be stable _for years, to regress spontaneously or to become invasive
carcinomas. There is a consensus in the literature that the treatment of the entire field cancerization is
more effective than treating just isolated lesions since it is not possible to predict which of these lesions
will evolve to invasive cancer. It is also effective in the prophylaxis and treatment of the existing cli-
nically imperceptible incipient lesions. There are several therapeutic options for individualized actinic
keratoses and the field cancerization, from self-applied topical drug therapies to interventional and
sutgical therapies.

Keywords: Actinic keratoses; Skin cancerization field; cutaneous carcinogenesis; squamous cell
carcinoma
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INTRODUCAO

O termo “campo de cancerizagio” foi utilizado pela pri-
meira vez por Slaughter em 1953 com base em estudos histopa-
tologicos de neoplasias originadas na mucosa oral. Foi observado
que estas lesdes surgiram em areas multifocais, com alteracdes
pré-cancerosas, ¢ que o tecido ao redor do tumor primario es-
tava histologicamente alterado.Verificou-se também que as neo-
plasias, embora multifocais, poderiam coalescer, e que a persis-
téncia de tecido anormal contiguo apds a excisio cirtrgica da
lesdo primaria poderia explicar as recidivas e o surgimento de
novas lesdes cancerosas em areas previamente tratadas.! Além da
mucosa oral, outros érgios podem apresentar campo de canceri-
zacio, dentre eles, a pele. A primeira correlagio entre a radia¢io
ultravioleta e o cancer cutaneo foi feita no final do século XIX
por Paul Unna, que descreveu o desenvolvimento dessas lesdes
em locais cronicamente expostos ao sol em marinheiros.

Portanto, por defini¢do, o campo cutineo de canceriza-
¢io (CCC) é uma area de pele cronicamente fotoexposta, danifi-
cada pela exposi¢io aos raios ultravioleta, que apresenta multiplas
queratoses actinicas (QAs) e outros sinais de fotodano. O termo
“queratose” se refere ao espessamento do estrato corneo e o ter-
mo “actinica”, 3 origem pela exposi¢io solar. Nos dias atuais,
estd bem estabelecido que as alteracdes genéticas destes campos
constituem as bases do processo da carcinogénese.>

QUERATOSES ACTINICAS

O CCC é constituido por um grupo de alteragdes en-
contradas nas areas cronicamente expostas as radiacdes solares,
que determinam o surgimento de varios focos de neoplasias
nio melanociticas resultantes de danos ao DNA, as QAs.? Isso
ocorre devido as doses cumulativas de radiacio ultravioleta (UV)
absorvidas durante a vida. As QAs manifestam-se como lesdes
intraepidérmicas discretas, tipicamente apresentando-se como
papulas ou placas de aspecto rugoso, escamoso e as vezes quera-
totico. Elas podem ser encontradas em todas as ragas e sexos, mas
si0 muito mais comuns em individuos masculinos, de pele clara
(fototipos I e II), de meia-idade ou com a idade mais avancada.
Mais de 80% ocorrem na cabega (orelhas, regido frontal, proemi-
néncia supraorbitiria, dorso nasal, regido malar e couro cabeludo
de individuos calvos), no pescoco e nas extremidades superiores
(dorso das mios e faces extensoras dos antebracos). Podem ser
lesdes Ginicas, mas na maioria das vezes sio multiplas.*

Além das formas classicas acima descritas, existem algu-
mas variantes clinicas de QA: a hiperqueratdsica, que se mani-
festa como papula firme e infiltrada, coberta por escama quera-
tosica e aspera a palpa¢io; a variante pigmentada, que em muito
se assemelha ao lentigo solar; o corno cutineo, em que ha a for-
macio de uma estrutura protuberante corniforme sobre a lesio,
dando-lhe um aspecto clinico peculiar. A queilite actinica é o
termo usado para as QAs que surgem nos labios, principalmente
no inferior, resultante da confluéncia das lesdes.’

Historicamente, as QAs sio consideradas as lesdes cuta-
neas pré-malignas mais comuns, embora alguns pesquisadores
prefiram classifici-las como um carcinoma espinocelular (CEC)
in situ, uma vez que foram identificadas evidéncias de que elas
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tém critérios histopatologicos, marcadores tumorais genéticos
e mutagdes do gene p53 idénticos a0 CEC. Nio obstante seja
estimado que 25% das QAs tém regressio espontanea, o risco
de progressio delas para CEC invasivo varia de 0,025 a 20% ao
ano.*” Nas dltimas décadas, a incidéncia de QA vem aumen-
tando. A prevaléncia aproximada na faixa etaria de 60 a 69 anos
¢ de 79% em homens e 68% em mulheres.® Estudos recentes
mostram que QAs com células atipicas presentes somente na
camada basal da epiderme sdo as precursoras mais comuns de
CEC invasivo.

CAMPO CUTANEO DE CANCERIZAGAO

O conceito de CCC sugere que a pele aparentemente
normal ao redor de areas de QA sustenta as bases para a expansio
clonal de células neoplasicas geneticamente alteradas.? Na pritica,
a defini¢do de CCC requer trés fatores: uma regiio definida da
pele, multiplas QAs e, no minimo, um CEC dentro dessa regido.’
O histopatologico de bidpsias e imagens de tomografia de coe-
réncia Optica de regides cutineas suspeitas de CCC confirmam
que 79% da pele aparentemente normal tem evidéncia de displasia
ou carcinoma oculto.'” O paradigma do CCC tem duas impor-
tantes implicagdes no tratamento do CEC. Primeiro, porque o
CEC origina-se de areas multifocais com alteragdes pré-cance-
rosas e a presenca de, no minimo, um CEC confere aumento de
42% do risco de surgimento de tumores subsequentes dentro de
cinco anos. Segundo, uma recidiva clinica de um CEC completa-
mente excisado cirurgicamente pode de fato representar nio uma
recidiva, mas o desenvolvimento de um novo cancer primario."!

Apesar de todos os avangos de métodos diagnosticos, ain-
da nio se pode predeterminar quais QAs irdo regredir ou quais
irdo evoluir para invasio profunda. Por existirem lesdes subclini-
cas, € necessario que o tratamento seja efetuado na lesdo isolada e
também em todo o campo de cancerizacido, considerando-se que
ele estd comprometido com células geneticamente alteradas.'

OPCOES TERAPEUTICAS
Existem disponiveis multiplas op¢des para o tratamento
das QAs e do CCC. A escolha deve ser feita levando-se em con-
sideragio:
1. A localizagio, o niimero, a dura¢io e a evolucio clinica
das lesdes

o

A histdria pregressa de cancer cutineo, a idade, se hi ou
nio imunossupressio e comorbidades

Frequéncia e duragio das exposi¢des solares

Experiéncia do médico

O custo do tratamento

A

A preferéncia do paciente*"

As medidas terapéuticas sio indicadas tanto para o trata-
mento das lesdes isoladas quanto para o campo de cancerizagio.
O tratamento das lesdes isoladas é baseado na destruicio daque-
las clinicamente aparentes e ¢ mais indicado para os pacientes
que possuam pequenas quantidades de lesdes e que essas tenham
caracteristicas de baixo risco de evolugio para CEC invasivo.
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Dentre os tratamentos para as QAs isoladas destacam-se crio-
cirurgia com nitrogénio liquido, curetagem e eletrocoagulacio,
dermoabrasio, aplicacdo de substancias causticas e diversos tipos
de lasers. Todos estes métodos sio eficazes, tém custos variiveis
e diferentes efeitos adversos, tais como dor, formacio de bolhas,
lenta cicatrizagdo por segunda inteng¢io e hipocromia residual.
Ja a terapia do CCC ¢ dirigida tanto para as lesdes clinicamente
aparentes quanto para as lesdes pré-clinicas, sendo esta, portanto,
a op¢io mais recomendada para a maioria dos pacientes.

Pacientes com multiplas lesdes podem ser bene-
ficiados com terapias combinadas, com a destrui¢io das lesdes
isoladas e o tratamento do CCC concomitantemente. Qualquer
que seja a opg¢io, é necessario um acompanhamento de longo
prazo para que seja verificada a cura ou se surgiram novas lesdes
até entio subclinicas.?

TRATAMENTO DO CAMPO DE CANCERIZAGCAO

O primeiro passo no controle de pacientes com multiplas
QAs e CCC ¢ uma rigorosa prote¢io solar. A radiagio ultravio-
leta (UV) ¢ iniciadora e promotora do crescimento tumoral. Ha
estudos que mostram que hi uma reducio do surgimento de
lesdes precursoras quando a exposi¢io a radiacio UV ¢ inter-
rompida."

O objetivo final do tratamento do CCC ¢é remover todas
as lesdes, sejam elas clinicamente aparentes ou subclinicas, além
de reduzir o potencial de risco de surgimento de CEC.”'" Para
isso, estdo disponiveis drogas de uso topico, terapia fotodinamica
(TED), daylight TFD e procedimentos ablativos, tais como der-
moabrasio, lasers e peelings quimicos. As vantagens das terapias to-
picas é que elas sio comprovadamente eficazes e podem ser au-
toadministradas, embora tenham os inconvenientes de serem, em
geral, tratamentos de longa duracio e com importantes efeitos
adversos, o que diminuiria a adesio ao tratamento e aumentaria
o risco de recidiva. Por outro lado, as op¢des de TFD e ablativas
tém custo mais elevado e necessitam de mais cuidados pds-pro-
cedimento pelo maior risco de complicacdes (infec¢des, hipo-
pigmentagdes, cicatrizes inestéticas, recidivas, dentre outras).?

FOTOPROTETORES

Varios estudos ja demonstraram que o uso regular de fo-
toprotetores ¢ eficaz na prevencio da progressio de QA para
CEC invasor e no surgimento de novas lesdes. Thompson ef al
realizaram um estudo randomizado, placebo controlado, envol-
vendo 588 pacientes, em que analisaram os indices de remissio de
lesdes de QA apds uso diario de fotoprotetores de largo espectro.
O grupo que utilizou bloqueadores solares teve maior indice de
remissio que o grupo controle (OR = 1.53;95% CI, 1.29-1.80)
e menor indice de surgimento de novas lesdes." Existe hoje no
mercado uma grande quantidade de opcdes desses produtos, a
maioria com boa qualidade, o que permite ao dermatologista
uma escolha adequada, quase individualizada, para cada pacien-
te. Além da fotoprotecio quimica, os pacientes que, por razdes
de trabalho ou por lazer, estejam submetidos a exposi¢io solar
constante ou intermitente devem ser orientados a utilizar foto-
protecio fisica, tais como chapéus, roupas, guarda-sol etc.
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5-FLUOROURACIL (5-FU)

O 5-FU ¢é um quimioterapico de uso topico classifica-
do como um agente antineoplisico andlogo a pirimidina. Seu
principal mecanismo de a¢do € a redugio da proliferacio de cé-
lulas atipicas e a indugdo da apoptose por interferir na sintese
do DNA e RNA nas células que sofreram mutacdes. Esse efeito
antitumoral é aumentado pela intensa inflamacio causada pela
droga.” O 5-FU ¢ utilizado na clinica hd mais de cinco décadas
e tem como grande vantagem o baixo custo. No Brasil, é co-
mercializado na forma de creme a 5%, mas pode ser manipulado
em outras concentracdes (0,5%, 1% e 2%) e em veiculo log¢io.
Segundo um consenso publicado em 2007, o 5-FU deve ser
utilizado duas vezes ao dia por um periodo de seis semanas, al-
canc¢ando indices de cura de 70 a 80%. Mas, no mesmo consenso,
sio relatados indices de recidiva em torno de 55%.” Tem efeitos
adversos importantes, tais como prurido, eritema prolongado,
ulceracio, dor e pigmentacio secundaria, o que dificulta a ade-
sio do paciente ao tratamento. Além disso, o tempo prolongado
de uso é outro fator limitante."" A irea a ser tratada nio deve
ultrapassar 500cm’. Quando é necessirio tratar areas maiores, é
aconselhavel fazé-lo de modo escalonado. Tem uma boa indica-
¢d0 para tratamento do CCC por ser capaz de mostrar, por meio
de eritema e eczematizacio, areas aparentemente sadias, mas com
inicio de neoplasia. Em 2010, foi publicado na Alemanha um
estudo-piloto utilizando a associa¢io do 5-FU a 0,5% ao acido
salicilico a 10%, trés vezes por semana durante quatro semanas,
em 15 pacientes que possuiam em média 66 lesdes de QA cada
um.Apoés 12 semanas, houve resposta completa em 77%, resposta
parcial em 21% e nenhuma resposta em 2%. Os autores conclui-
ram que o tratamento foi eficaz e muito bem tolerado.” Outras
publica¢des referendam essa terapia em outros paises da Euro-
pa.” Um outro estudo comparou os resultados do tratamento das
QAs localizadas no dorso das mios com 5-FU 5% isoladamente
e este em associacio com tretinoina; concluiram que a associacio
com a tretinoina foi mais eficaz que o 5-FU isolado.” Em um
estudo randomizado e placebo controlado publicado em 2015
por Pomerantz ef al, foi feito um seguimento de longo prazo de
pacientes que receberam tratamento de campo de cancerizagio
em uma Gnica vez com 5-FU creme a 5%. Observaram que
houve clareamento das lesdes precursoras de CEC que se man-

teve por um periodo superior a trés anos.'

Em outra publicacio
recente, de 2018, foi realizado um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, em 932 pacientes com histéria de cincer de pele
(39% dos quais com histéria de CEC anterior). Apds um ano,
foi identificada uma reducio de 75% na incidéncia de CEC de-
pois de um tnico curso de tratamento topico com 5-FU 5%
(cinco pacientes com CEC no grupo 5-FU wversus 20 no grupo
placebo). Concluiram que um tGnico tratamento de campo de
canceriza¢io com 5-FU 5% em creme pode reduzir de modo
significativo a incidéncia de CEC durante, pelo menos, um ano.
Novos ensaios clinicos sio necessarios para apoiar o uso desse
tratamento, notadamente o intervalo de repeticio da terapia de
CCC para pacientes de alto risco."* Em uma outra publica¢io
de margo de 2019, Abby et al. realizaram um estudo de coorte
prospectivo, randomizado, duplo-cego, em que os participantes
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foram submetidos a terapia para QAs localizadas na face e no
couro cabeludo com uma associagio de 5-FU 5% e calcipotriol
0,005%, enquanto o grupo controle recebeu 5-FU 5% associa-
do a vaselina. O tratamento durou quatro dias. A incidéncia de
carcinoma espinocelular e basocelular foi avaliada por um, dois
e trés anos. Concluiram que houve um aumento importante do
eritema, uma acentuada melhora da imunidade celular e a indu-
¢io da formagio de células T de memoria residentes no tecido
contra as queratoses actinicas, além de significante diminui¢io
do risco de desenvolvimento de carcinoma espinocelular apds
trés anos do tratamento.'” Outra op¢io de baixo custo e eficaz
para o tratamento de multiplas QAs e CCC, principalmente nos
antebracos, é na forma de peeling associando solucio de Jessner
e 5-FU 5% em propilenoglicol. Inicia-se a aplicagio com uma
a trés camadas de solucdo de Jessner e, a seguir, uma camada de
5-FU 5%. O paciente ¢ orientado a lavar os locais apos 24 horas
e evitar completamente a exposi¢io solar por meio de métodos
fisicos nesse periodo. Sdo feitas de seis a oito aplica¢des com in-
tervalos quinzenais ou mensais, dependendo da tolerabilidade do
paciente. Assim, conclui-se que, apesar de ser uma droga muito
antiga, o 5-FU continua como um dos protagonistas no trata-
mento das QAs e CCC.

RETINOIDES

Ha mais de 35 anos, os retinoides topicos, em especial a
tretinoina, vém sendo utilizados para virias dermatoses, dentre
elas acne, melasma, fotoenvelhecimento e QA.* A tretinoina, ou
acido retinoico, é uma molécula derivada da vitamina A e seu
mecanismo de a¢io se da pela media¢io do receptor nuclear de
retinoides.” A primeira utiliza¢io da tretinoina para QA foi em
1962 por Stuttgen e, depois, varios estudos mostraram eficicias
variaveis, em geral baixas, com esta droga, tanto no tratamento
das QAs quanto na prevencio do cancer cutaneo. Por isso, sua
utilizagdo no tratamento das QAs e do CCC permanece con-
troversa, sendo mais indicada para tratamento do fotoenvelheci-
mento do que para o CCC.?

DICLOFENACO SODICO 3% EM GEL DE ACIDO HIALURONICO

O diclofenaco é um anti-inflamatério nio hormonal
inibidor da ciclo-oxigenase 2 (COX-2)', enzima que, quando
ativada, tem sido incriminada na carcinogénese de tumores in-
duzidos pela radiacio UV por promover o crescimento tumoral,
aumentar a proliferacio celular, estimular a angiogénese e inibir
a apoptose. A inibi¢do desta enzima ira resultar em diminui¢io
da produgio de prostaglandinas.?’ Vem sendo utilizado no trata-
mento da QA e do CCC na concentragio de 3%, em veiculo gel
de 4cido hialurdnico, duas vezes ao dia, por um periodo de 60 a
90 dias. Hi pequena ou moderada irritagio no local da aplicagio.
O mecanismo de acio é por indugio da apoptose.Varios estudos
em fases 3 e 4 mostram eficacia de completa resolucio das lesdes
de 33 a2 50% entre 60 e 90 dias de tratamento.?’"** Em um deles,
uma meta-analise de trés estudos randomizados envolvendo 364
pacientes encontrou um indice de 40% de cura. Em 2010, Ulric-
ch et al publicaram um estudo randomizado, placebo controlado,
em que avaliaram o diclofenaco tépico 3% em pacientes trans-
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plantados com multiplas QAs; observaram resultado completo
em 41% das QAs, uma diminui¢io na quantidade de lesdes e,
apesar de ser um grupo de alto risco, nio foi identificado ne-
nhum paciente com CEC invasivo em 24 meses de seguimento.
Os autores concluiram que o tratamento ¢é efetivo e bem tolera-
do.? Apesar disso, essa op¢io terapéutica requer uma boa adesio
do paciente devido ao longo tempo de uso. De acordo com a
British Association of Dermatologists Therapy Guidelines, o nivel de
recomendacio para o diclofenaco gel no tratamento do CCC e
da QA é B e a qualidade da evidéncia é 1.

PIROXICAM

Trata-se de um anti-inflamatdério nio esteroide com me-
canismo de acdo similar ao diclofenaco. E um potente inibi-
dor da ciclo-oxigenase 1 (COX-1) e supressor de proteinases

26 Babino et al utilizaram

relacionadas ao crescimento tumoral.
a droga na concentragio de 0,8% incorporada a produtos foto-
protetores que foram aplicados duas vezes ao dia por seis meses;

encontraram uma melhora evidente das QAs.”’

DOBESILATO

E uma droga utilizada na prevengio secundéria e na esta-
bilizacio da progressio da retinopatia diabética nio proliferativa,
leve a moderada, e para a melhora das manifesta¢des clinicas de
insuficiéncia venosa cronica dos membros inferiores. O meca-
nismo de acio se faz por inibi¢io dos fatores de crescimento en-
dotelial vascular e de crescimento fibroblastico. Os estudos com
essa droga ainda estdo em fases preliminares. Vem sendo usada
nas concentragdes de 2,5 e 5% em creme para QAs e carcinoma

basocelular e tem se mostrado eficaz, segura e bem tolerada.?*?

IMIQUIMODE

O imiquimode ¢ considerado como um imunomodu-
lador inespecifico que age como um agonista dos receptores
toll like 7. Estes receptores ficam localizados na superficie de
células dendriticas, de mondcitos, de macrdfagos e das células
de Langerhans. Quando ativados pelo imiquimode, eles indu-
zem a apoptose e levam i liberagio de citocinas e quimiocinas,
dentre elas o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon
¢ (INF-c) e interleucinas. Essa liberacio determina um influxo
de células inflamatérias dentro das lesdes e, consequentemente,
suas destrui¢des mediadas por células da resposta imune inata.’
Embora o seu mecanismo de a¢do ainda nio esteja completa-
mente elucidado, tem a¢io antiviral e antitumoral reconhecida.
E uma droga bem estudada no tratamento das QAs, notadamen-
te nas lesdes que nido sejam hiperqueratdsicas nem hipertroficas,
localizadas na face e na 4rea calva. E comercializado no Brasil
em creme a 5%. A aplicacio deve ser trés vezes por semana por
16 semanas em uma area de no maiximo 25cm?, e determina
indices de cura que variam de 45 a 84%, segundo varios estu-
dos placebo-controlados bem conduzidos.?”**3' Nestes mesmos
estudos, foram observados indices de recidiva em torno de 10%
no primeiro ano e de 20% no segundo ano. Outras concentra-
¢des foram aprovadas pelo FDA, tais como 3,75 e 2,5%, mas nio
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sdo comercializadas no Brasil. Estas doses menores também se
mostraram eficazes, com menor tempo de uso e menos efeitos
adversos.” Tem como inconvenientes a longa dura¢io do trata-
mento e efeitos adversos locais importantes, tais como erosio,
ulceracio, formacio de bolhas, dor e hipocromia residual. Quan-
do aplicado em grandes areas, podem ocorrer inclusive sintomas
sistémicos (mal-estar, cefaleia e febre). Por estes motivos, a adesio
ao tratamento ¢é mais dificil e deve ser muito bem esclarecida aos

23

pacientes.

RESIQUIMODE

E uma terapia emergente que age também como imuno-
moduladora por mecanismo agonista dos receptores foll like 7 e
8. Induz uma resposta mais intensa das células mieloides dendri-
ticas e maior expressio de TNF- a e interleucina 12 do que o
imiquimode.* Foi utilizado em um estudo europeu em veiculo
gel com quatro diferentes concentracdes (0,01%, 0,03%, 0,06%
e 0,1%), uma vez ao dia, trés vezes por semana durante quatro
semanas, em uma area de 25cm? na face e/ou irea calva. Foram
observados elevados indices de cura em todas as concentra¢des
(variando de 40 a 74,6%), sendo os maiores indices nas concen-
tracdes mais elevadas. Os autores concluiram que todas as con-
centracdes sio eficazes, porém as mais baixas (0,01% e 0,03%)
foram mais bem toleradas.*

MEBUTATO DE INGENOL

E a substincia mais recentemente introduzida para o tra-
tamento do CCC e aprovada pelo FDA em janeiro de 2012.Tra-
ta-se de um éster-diterpenico macrociclico retirado da Euphorbia
peplus, uma planta nativa da maior parte da Europa, nordeste
da Africa, noroeste da Asia, Austrilia, Nova Zelandia, América
do Norte e regides temperadas. O mecanismo de a¢do, embora
ainda nio totalmente elucidado, parece ser por dois mecanismos:
rapida necrose da lesio em algumas horas, pelo efeito citotoxi-
co direto nos queratindcitos, seguida de producio de citocinas
inflamatérias e indugio de denso infiltrado inflamatério consti-
tuido de neutréfilos e eosindfilos. O que o diferencia dos demais
agentes terapéuticos citados é a curta duragio do tratamento,
que é de dois a trés dias, e faz com que a adesdo pelo paciente
seja maior. Estd disponivel no mercado em duas concentracdes
em veiculo gel: 150mcg/g e 500mcg/g, formuladas em gel a
base de alcool propilico. A primeira é administrada uma vez ao
dia por trés dias consecutivos na face e/ou couro cabeludo e a
segunda, uma vez ao dia por dois dias consecutivos no tronco e/
ou extremidades. Pode ser utilizado para tratar lesdes localizadas
e/ou CCC.Apbs a aplicacio topica, atravessa o estrato cérneo e
exerce sua a¢cdo na derme e hipoderme com absor¢io sistémica
minima. Cada embalagem de monodose ¢ suficiente para tratar
uma area de 25c¢cm? Estudos em fase 2 e fase 3 mostraram efica-
cia muito superior ao placebo, em que houve uma reduc¢io do
namero de lesdes em média de 83% na face e no couro cabeludo
e de 75% em dorso e membros.>**> Em estudos de farmacociné-
tica de alta sensibilidade, nio foi detectada absorcio sistémica do
mebutato de ingenol, e seus metabolitos nio tém nenhum efeito
no citocromo P450.%
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Os principais efeitos adversos sio eritema, edema, pru-
rido, erosdo e formagio de bolhas, com intensidades variiveis.
De um modo geral, estes efeitos desaparecem espontaneamente
em dois dias na face e area calva e em quatro dias no corpo e
nas extremidades.”” No inicio do més de maio de 2019, o labo-
ratorio responsavel pela comercializagio do produto no Brasil
comunicou a sua descontinuac¢io a Sociedade Brasileira de Der-
matologia.

TERAPIA FOTODINAMICA (TFD)

E uma opcio terapéutica para o CCC ji bem estabeleci-
da na literatura. Baseia-se na fotoativagdo da protoporfirina IX.A
acdo efetua-se pela interacio entre um agente fotossensibilizante
e uma fonte de luz para que haja a producio de espécies de
oxigénio reativo. Os agentes fotossensibilizantes mais utilizados
s30 0 acido 5-aminolevulinico (ALA) e o metil aminolevulinato
(MAL), que se acumulam preferencialmente dentro das células
das QAs onde se transformam em protoporfirina IX. Eles sido
aplicados topicamente na pele em intervalos que variam de 1
a 18 horas antes de serem expostos a uma fonte de luz visivel.
Eles absorvem esta luz e geram espécies de oxigénio reativo que
determinam danos na microvasculatura, induzem uma reagio
inflamatoéria local e morte celular. Devido ao fato de que a con-
versio das pro-drogas em protoporfirina IX estd aumentada nas
células malignas e pré-malignas, o tratamento ¢é relativamente
seletivo para os precursores de CEC.? Diversos trabalhos publi-
cados mostram bons resultados no tratamento das QAs, CCC e
de carcinomas basocelulares (CBC) superficiais, principalmente
em lesdes menos hiperqueratdsicas. A associacdo com curetagem
prévia parece aumentar a eficicia. A dor no momento da apli-
cagio € o efeito adverso mais relatado, seguida da fotossensibili-
zacio. Segundo um guidelines europeu, publicado em 2013, com
evidéncia B e qualidade I, a TFD no tratamento do campo de
cancerizagio em pacientes transplantados pode prevenir o surgi-
mento de novas QAs e a transformacio delas em CEC invasor.
Relataram, também, que em pacientes imunocompetentes essa
terapia demonstrou significante retardo, em média de seis meses,
no surgimento de novas lesdes. Ainda segundo esse guidelines,
esse efeito profilatico se deve ao fato de que a TFD diminui a
expressio do p53, um marcador de cincer cutaneo.”® Szeimies et
al, em um estudo publicado em 2012, concluiram que o trata-
mento com MAL-TFD diminui o potencial carcinogénico no
campo de cancerizacio cutineo e reverte parcialmente os sinais
intrinsecos e extrinsecos de envelhecimento cutineo devido a
deposicio de colageno dérmico.”” Em um estudo randomizado
e controlado, foram comparados os resultados do tratamento de
multiplas QAs na face e no couro cabeludo com ALA-TFD ver-
sus peeling com ATA 35% em 28 pacientes, utilizando-se como
base de avaliacdo a contagem de lesdes novas e preexistentes. Os
pacientes foram examinados nos intervalos de um, trés, seis ¢ 12
meses. Encontraram que a TFD foi significativamente mais efe-
tiva que o peeling de ATA 35%, com um indice de cura de 73,7%
versus 48,8%. O resultado cosmético foi similar em ambos os
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tratamentos.*” Mais recentemente, foi desenvolvida uma moda-

lidade alternativa de TFD em que se utiliza o fotossensibilizante
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MAL. Ao invés de se utilizar uma fonte de luz artificial, o MAL
€ ativado por uma Gnica exposi¢cio de duas horas a luz solar indi-
reta. HA maior tolerabilidade, a dura¢io do tratamento é menor
e o custo & mais baixo por nio requerer fonte de luz artificial.
Ha estudos mostrando a mesma eficicia da terapia convencio-
nal com menos efeitos adversos.**** Nem a TFD, e provavel-
mente nenhuma outra opcio terapéutica, é capaz de eliminar
completamente os precursores de cinceres cutineos. Portanto,
assim como os demais, s3o necessarios tratamentos repetidos para
evitar o surgimento de CEC." Um fator limitante é o custo do
tratamento. Atualmente, no Brasil, estio ocorrendo problemas
de fornecimento e aquisi¢io dos fotossensibilizantes, o que tem
dificultado a sua utilizagio.

CRIOTERAPIA

E uma técnica destrutiva em que se utiliza a aplicagio
direta de nitrogénio liquido (ou mais raramente outros cridge-
nos) para congelamento de lesdes cutaneas. O queratindcito é
destruido entre -40°C e -50°C e o nitrogénio liquido atinge
-196°C, o que faz dele um agente muito eficaz. E mais bem in-
dicada para o tratamento da QA individualizada e discreta, uma
vez que em lesdes maiores e mais espessas o efeito é mais limita-
do.** O tempo de aplicagio varia de cinco a 15 segundos, mas
pode chegar até a 30 segundos em lesdes mais espessas. O proce-
dimento deve ser executado dentro e ao redor da lesdo e, para sua
completa destrui¢io, uma margem de 2 a 4mm de congelamento
deve ser alcangada.’ A despeito de ser um tratamento muito uti-
lizado, existem poucos estudos que determinam a sua verdadeira
eficicia, a frequéncia de aplicacdo, a duracio, a intensidade e a
temperatura adequada. Esta auséncia de uniformidade leva a di-
ferentes resultados.** Uma das vantagens da crioterapia é que,
em geral, é necessaria apenas uma aplicagdo. Os indices de cura
variam de 75 a 99%.%% Em 2008, Kaufmann et al. publicaram
um estudo randomizado, multicéntrico, comparativo da seguran-
¢a e eficicia da TFD com MAL versus crioterapia no tratamento
das QAs nas extremidades de 121 pacientes. A resposta completa
com crioterapia apds 24 semanas foi de 88%.* Alguns estudos
mostram aumento da eficicia dessa técnica quando associada a
outros tratamentos topicos como, por exemplo, imiquimode, di-
clofenaco e mebutato de ingenol. Os efeitos adversos que po-
dem surgir durante o tratamento sio eritema, dor, formacio de
bolhas e crostas, de intensidade variavel, além da possibilidade de
hipopigmentagio residual.
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RETINOIDES SISTEMICOS

Pacientes com CCC e alto risco de desenvolver CEC
podem beneficiar-se com tratamento sistémico com acitretin.
Estudos em modelos animais demonstraram que esta droga pode
suprimir a proliferacdo e promover a diferenciacio de querati-
noécitos, além de induzir a regressdo de tumores. Em humanos, o
acitretin foi utilizado em transplantados renais na dose de 30mg/
dia por um periodo de seis meses e houve reducio de 88% na in-
cidéncia de CEC. Porém, ao suspender a terapia, houve aumento
da incidéncia tanto no grupo do acitretin quanto no grupo con-
trole que utilizou placebo.* Portanto, esta droga nio foi capaz
de eliminar completamente os precursores do CEC e, assim, a
terapia deve ser administrada por longo periodo de tempo, com
todos os efeitos colaterais conhecidos (xerose, mucosite, hepato-
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toxicidade, hiperlipidemia, entre outros) e a teratogenicidade.

CIRURGIA E LASER

O tratamento cirargico ¢é restrito para lesdes isoladas e/
ou localizadas e estd indicado para aquelas com alto risco ou que
ja sofreram transformac¢io maligna. As técnicas mais utilizadas
sdo a curetagem e eletrocoagulacio e a excisio cirtrgica. Lasers
ablativos e nio ablativos estio sendo investigados como mono-
terapia e em combinacio com outras terapéuticas para o CCC
e vém mostrando resultados promissores.®** Um fator limitante
da laserterapia sio seus custos elevados.

CONCLUSOES

Diante de tudo o que foi descrito, podemos tirar algumas
conclusoes praticas que contribuem para as condutas do dia a dia
dos dermatologistas.

1. O conceito de campo cutineo de cancerizagio estd bem
fundamentado na literatura.

2. Apesar de alguns dados clinicos e histopatologicos suge-
rirem que algumas QAs tém um maijor ou menor poten-
cial de se transformarem em carcinoma invasor, ainda nio
¢ possivel prever qual delas ird evoluir.

3. Em consequéncia disso, é necessario que o tratamento
seja realizado em toda a area onde haja lesdes passiveis de
transformacio e nio somente nas lesdes individualizadas.

4.  Existem inGimeras opg¢des terapéuticas disponiveis, com
evidéncias de resultados favoraveis varidveis. Caberi ao
dermatologista escolher a mais adequada para cada caso,
levando-se em consideragio diversos fatores, tais como
efetividade, tempo de utilizacio, efeitos adversos, comor-
bidades e custos. ®
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