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RESUMO

Fundamentos: O tratamento do campo de canceriza¢do tem o intuito de evitar a progresséo das lesoes
pré-malignas ou desenvolvimento de lesdes subclinicas, como forma de prevencdo da carcinogénese.
Existem diversas propostas de tratamento, porém, ha poucos estudos com nicotinamida oral, nenhum
comparando a eficacia entre 5-fluorouracil (5FU) tdpico com fotoprotegdo, ou na sua associagdo com a
nicotinamida oral.

Objetivos: Avaliagao da eficacia da nicotinamida oral, versus 5FU topico intermitente, e fotoprote¢éo, no
tratamento do campo de cancerizagéo cutaneo e queratoses actinicas (QA).

Casuistica e métodos: Desenho: ensaio clinico randomizado (em blocos), controlado (intrasujeito), duplo
cego, fatorial. Participantes: pacientes imunocompetentes, que continham entre trés e dez QA cada
antebracgo, selecionados durante os atendimentos do ambulatério oncolégico do servigo de dermatologia
da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP no periodo de margo a setembro de 2016. Houve
randomizacdo em blocos e alocacdo em grupos dos pacientes e antebragos. Intervencéo: um grupo
recebeu nicotinamida 500mg, via oral, cada 12h, e o outro, placebo. Um dos antebragos recebeu 5FU 5%
creme, noturno, 3x por semana, e ambos, filtro solar (FPS 30) diurno. A duragéo dos tratamentos foi de
120 dias. Os pacientes foram avaliados nos momentos: TO e T120 para avaliagdo clinica (contagem de
QA, escore de gravidade de QA e escore de fotoenvelhecimento) e bidpsia de pele para avaliagdo do
grau de neoplasia intraepitelial dos queratinétitos (KIN), p53 e ki67. Foram avaliados ainda os efeitos
adversos no T14. Desfechos: foram analisados por intengdo de tratamento (ITT), e os dropouts
imputados com os valores da Ultima avaliagdo disponiveis (LOCF). Os grupos foram comparados por
modelo linear generalizado de efeitos mistos.

Resultados: Foram incluidos 36 participantes (72 antebracos). A média de idade foi 71,6 (8,6) anos,
fototipos | e Il prevaleceram (94%) e 61% eram do sexo feminino. Houve redugédo na contagem de QA
para nicotinamida com 5FU (-71%) e com filtro solar (-50%), assim como para placebo e 5FU (-62%) e
filtro solar (-60%), 5FU apresentou superioridade ao FPS (p<0,05). O clearance parcial de QA (>50%),
apresentou reducédo para todos os subgrupos (-83%; -50%; -72%; -61%), com superioridade para 5FU
(p<0,05). O clearance total de QA nédo apresentou diferenca entre os tratamentos (p=0,72,). Houve
reducdo do escore de gravidade de QA (-74%; -62%; -81%; -64%) e de fotoenvelhecimento (-10%; -6%; -
22%; -8%), sem diferenga entre os grupos (p>0,2). Os principais efeitos adversos observados foram
eritema (50%) e dor local (5%) com uso de 5-FU, epigastralgia e nausea com nicotinamida (5%). Houve
reducdo no escore KIN em todos os grupos (p<0,05), sem diferenca entre os subgrupos. Houve reducédo
da atrofia epitelial em todos os tratamentos (p<0,05), com superioridade para 5FU (p<0,05). Houve
reducdo do escore Ki67 em ambos os tratamentos (p<0,05), com maior redu¢do no grupo que recebeu
nicotinamida (p<0,05). Para p53 n&o houve diferenca entre os tratamentos (p=0,81). Ocorreram 3
dropouts.

Conclusao: 5-FU tépico reduz a atividade do campo de cancerizagdo de forma mais eficaz que o filtro
solar quanto a contagem e ao clearance de QA. Nicotinamida oral ndo promoveu melhora clinica, mas
histolégica (Ki67), adicional a fotoprotecao ou ao uso de 5FU.

Palavras-chave: Carcinoma espinocelular, Ceratose  actinica, Dermatologia, Oncologia,

Quimioprevencao, Fluorouracil, Niacinamida.
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ABSTRACT

Background: The treatment of the skin field cancerization is aimed at preventing the progression of
premalignant lesions or the development of subclinical lesions as a way of preventing carcinogenesis.
There are several treatment proposals, however, there are few studies with oral nicotinamide, none
comparing the efficacy of topical 5-fluorouracil (5FU) with photoprotection, or its association with oral
nhicotinamide.

Objectives: To evaluate the efficacy of oral nicotinamide versus intermittent topical 5FU and
photoprotection in the treatment of cutaneous cancer and actinic keratoses (AK).

Casuistry and methods: Design: randomized (blocks), controlled (intrasubject), double blind, factorial
clinical trial. Participants: immunocompetent patients, who had between 3 and 10 AK each forearm,
selected during the visits of the oncology outpatient clinic of the dermatology department of Botucatu
Medical School - UNESP from March to September, 2016. There was randomization in blocks and
allocation in Groups of patients and forearms. Intervention: one group received nicotinamide 500mg, orally
every 12h, and the other, placebo. One of the forearms received 5FU 5% cream, overnight, 3x per week,
and both, daytime (SPF 30) sunscreen. The duration of the treatments was 120 days. The patients were
evaluated at the moments: TO and T120 for clinical evaluation (AK score, AK severity score and
photoaging score) and skin biopsy for evaluation of the levels of keratinocyte intraepithelial neoplasia
(KIN), p53 and ki67. Adverse effects were also evaluated in the T14. Qutcomes: were analyzed by
intention to treat (ITT), and the imputed dropouts with the values of the last observation carried forward
(LOCF). The groups were compared by generalized linear model of mixed effects.

Results: 36 participants (72 forearms) were included. The mean age was 71.6 (8.6) years, phototypes |
and Il prevailed (94%) and 61% were female. There was a reduction in the counts of AK for nicotinamide
with 5FU (-71%) and with sunscreen (-60%), as well as for placebo and 5FU (-62%) and sunscreen (-
60%), 5FU presented SPF superiority (P <0.05). The partial clearance of AK (> 50%) presented a
reduction for all subgroups (-83%, -50%, -72%, -61%), with a superiority of 5FU (p <0.05). Total clearance
of AK did not show any difference between the treatments (p = 0.72,). There was a reduction in the
severity score of AK (-74%, -62%, -81%, -64%) and of photoaging (-10%, -6%, -22%, -8%), with no
difference between Groups (p> 0.2). The main adverse effects observed were erythema (50%) and local
pain (5%) with use of 5-FU, epigastralgia and nausea with nicotinamide (6%). There was a reduction in the
KIN score in all groups (p <0.05), with no difference between the subgroups. There was reduction of
epithelial atrophy in all treatments (p <0.05), with superiority to 5FU (p <0.05). There was a reduction in
the Ki67 score in both treatments (p <0.05), with a larger reduction in the nicotinamide group (p <0.05).
For p53 there was no difference between treatments (p = 0.81). There were 3 dropouts: one per death,
one refusal because the lesions improved, and one drop due to adverse local effects.

Conclusion: Topical 5-FU reduces the activity of the cancerization field more effectively than the
sunscreen in the counting and clearance of AK. Oral nicotinamide did not promote clinical improvement,
but histological improvement (Ki67), additional to photoprotection or the use of 5FU.

Keywords: Actinic keratosis, Chemoprevention, Nicotinamide, Dermatology, Field cancerization,

Oncology, Photochemoterapy, Squamous cell carcinoma, 5-Fuorouracil.
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Nicotinamida oral versus 5-Fluorouracil 5% no campo de cancerizagéo

REVISAO DE LITERATURA

Queratoses actinicas e campo de cancerizagao cutaneo

Queratoses actinicas (QAs), ceratoses actinicas ou queratoses solares, s@o lesdes
cutdneas pré-malignas, resultantes, principalmente, da fotoexposi¢do crénica. Acometem
especialmente sujeitos de pele clara, adultos e idosos, nas areas fotoexpostas. (1)

Séo formadas por proliferagdes atipicas de queratindcitos intraepiteliais e, com o tempo,
apresentam risco de evoluir para carcinoma espinocelular (CEC) de 0,025 a 20% por ano. (2)

Pacientes de fototipos | e Il de Fitzpatrick, imunocomprometidos, idosos e com
antecedente de fotoexposigéo cronica sem fotoprotegao, constituem o grupo de maior risco para
desenvolvimento da QA. Isso decorre ou da maior agdo da radiagdo ultravioleta (RUV) na pele
em funcdo da menor prote¢éo, assim como menor reparo ao dano gendmico induzido pela RUV
na pele senescente. (2,3)

As QAs desenvolvem-se, clinicamente, como lesdes maculares, papulosas ou méaculo-
papulosas, confluentes ou néo, cobertas por escamas aderentes e hiperqueratésicas, com cerca
de 0,5 a 1 cm (Figura 1). Apresentam crescimento lento, e ocorrem principalmente nas areas
mais expostas a luz solar, como colo, face, couro cabeludo, antebragos e dorso das méos. QAs
podem evoluir com infiltragdo, crescimento rapido, sangramento e ulceragéo, sinais que indicam
possivel progressao para CEC. (1,4)

Certos autores dividem a apresentacéo clinica das lesdes em trés graus: Grau | (visivel e
levemente palpavel), Grau Il (visivel e palpavel), Grau lll (francamente visivel e hiperqueratética),
porém, essa classificacdo ainda ndo se baseia em critérios histolégicos ou da biologia das lesdes
(p.ex. atividade de proliferacdo e apoptose). A maior parte dos estudos ainda emprega a
contagem de QAs por area como sinal de atividade do campo de cancerizagéo cutaneo. (1,5)

Geralmente, pacientes com diagnéstico de QA possuem mais de uma lesdo em uma
mesma area. Multiplas QAs incidentes em uma mesma regido caracterizam — clinicamente — um

campo de cancerizagao cutaneo em atividade. (6)
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Figura 1. Queratoses actinicas: Isées eritematosas, iperqueratésicas ¢ infiltradas em &rea de pele danificada pela
exposigao solar cronica (Fonte: Departamento de Dermatologia-FMB-Unesp).

Descrito pela primeira vez em 1953 por Slaughter, (7) o campo de canceriza¢do
compreende uma area de tegumento aparentemente normal, porém, com alteragdes subclinicas
e multifocais, composta por células geneticamente alteradas em decorréncia da exposigéo solar
cronica.

O conceito de campo de cancerizagdo sugere que a pele aparentemente normal que
circunda as QAs seja a base da expanséo clonal de células geneticamente alteradas, o que
explicaria a ocorréncia de novas QAs ou outras neoplasias cutaneas em uma mesma area
tegumentar, além da recorréncia local de tumores considerados completamente excisados pela
andlise histopatolégica. (8)

Recentemente, o campo de cancerizagdo cutdneo vem sendo intensamente estudado
devido a sua importancia clinica, pois sua estabilizagdo pode prevenir o surgimento de
neoplasias, sua recorréncia ou a evolugao das lesdes ja existentes (Figura 2). (9) Esses estudos
tém utilizado a contagem de QAs, seu didmetro e a erupgao de novos tumores como medidas
clinicas indiretas de atividade do campo de cancerizagao cutaneo, bem como analise de dimeros
de ciclobutano pirimidina, expressao imunohistoquimica de p53, Ki67, survivina, tenascina-C,
entre outros. Entretanto, ainda ndo ha consenso na literatura quanto a parametros clinicos ou

histologicos que possam medir sua atividade. (6)
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Figura 2. Campo de cancerizagao cutaneo: multiplas queratoses actinicas (identificadas) em antebraco de idoso
exposto cronicamente ao sol (Fonte: Departamento de Dermatologia-FMB-Unesp).

Tendo em vista o envelhecimento da populagéo, a maior exposi¢do a RUV e o aumento
da incidéncia de neoplasias cutaneas, terapéuticas que visem a estabilizagdo da atividade do
campo de cancerizagdo podem contribuir para a reducdo da incidéncia das QAs e outras

neoplasias malignas da pele, especialmente, em populagdes susceptiveis. (1)

Tratamentos disponiveis

Existem diversos tratamentos para as les6es isoladas das QAs, ou para toda a area da
pele além das QAs, como no campo de cancerizagdo. O objetivo do tratamento é evitar o risco
de progressao para lesdes malignas e diminuir 0 numero de lesdes pré-malignas na area
afetada. Atualmente, ha varias modalidades terapéuticas, que devem ser escolhidas de acordo
com a regido a ser tratada: o numero de lesdes, a presenca ou nao de imunossupressao ou
outras comorbidades, além do custo e tolerabilidade do tratamento, que consequentemente
influenciaréo na adeséo do paciente. (6, 43)

A crioterapia com nitrogénio liquido é o tratamento mais utilizado para QAs.(10)
Geralmente bem tolerada, de facil acesso e com bons resultados clinicos e histopatolégicos:
resposta clinica de 83% com um tempo de congelacdo superior a 20 segundos. Podem ocorrer
desconforto na aplicagéo e hipocromia persistente pos-procedimento (Figura 3). A crioterapia,
entretanto, trata apenas as lesdes visiveis de QAs, sem efeito no epitélio genomicamente
instavel do campo de cancerizagdo. Portanto, deve ser usada como terapia coadjuvante ao

tratamento do campo de cancerizagao. (3)
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Figura 3. Hipocromia residual apds o tratamento de queratose actinica. (Fonte: Departamento de Dermatologia-
FMB-Unesp).

O imiquimode é¢ um imunomodulador tdpico, agonista dos receptores toll-like tipo 7. Age
estimulando a imunidade celular local e, consequentemente, leva a destruicdo da lesdo por
apoptose. E disponivel nas formulagdes de 3,75% e 5%, pode causar eritema, edema e
desconforto local variavel. (9,14)

O mebutato de ingenol é um novo agente ativo extraido da planta Euphorbia peplus
(Figura 5), com mecanismo de ag&o pouco conhecido, porém com evidente efeito citotoxico
direto e acao na resposta imune celular mediada por neutréfilos. Apresenta clareamento parcial
de 75% e total de 42% das QAs, com a vantagem da curta duragéo do tratamento, entre 2 a 3
dias. Seus efeitos colaterais sdo leves a moderados e representados por irritagdo, eritema (em
dois tergos dos casos), dor, vesiculas, pustulas e crostas, entretanto, com periodo rapido de

recuperacao. (15)
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Figura 5. Planta Euphorbia peplus, fonte de extragdo do mebutato de ingenol. (Fonte:

https://projects.ncsu.edu/cals/plantbiology/ncsc/deployed/sliks/Euphorbia_peplus.htm).

A tretinoina, ou acido retinoico, também pode ser utilizada na estabilizagdo do campo de
cancerizagdo cutaneo, pois promove a reducdo de atipias nos queratinécitos e aumenta o
numero de células de Langerhans na area de aplicagdo. Houve reducao de 30% do numero de
QAs no tempo T120, e de 45% no T300, em estudo feito com tretinoina 0,05%. Os achados
histolégicos e imunohistoquimicos demonstraram: diminuigdo do estrato corneo, expresséo de
pS3 e Bax nos tempos T120 e apds o uso dos retinoides (T300). O epitélio apresentou
espessamento em ambos 0s grupos. Houve aumento da expresséo da proteina Bcl-2 em ambos
os grupos. N&o houve modificagéo no tecido elastotico. (16,17)

A colchicina, extraida da planta Colchicum autumale (figura 6), € uma droga muito antiga
e de baixo custo, conhecida historicamente pela melhora em dores articulares e, por isso,

primariamente utilizada no tratamento da gota.

OCH3

Figura 6: Colchicum autumale (Bhat, 2009) e estrutura quimica da colchicina (Grimaitre, 2000)
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A colchicina ja foi estudada nas concentragdes de 0,5% e 1% em gel, sem diferengas
estatisticas nos resultados e eventos adversos, com boa tolerabilidade. Apresentou redugéo das
taxas de QAs em 77%, associada a satisfatério resultado estético pos-tratamento, com
possibilidade de eritema discreto ou hipopigmentagdo.  Entretanto, faltam estudos que
sistematizem a posologia e duracdo do tratamento, bem como avaliagdes comparativas com
outras drogas ja consagradas no tratamento das QAs. (21,22,25,26)

A terapia fotodinamica (TFD) é uma modalidade terapéutica utilizada por diversas
especialidades oncoldgicas, que consiste em induzir citotoxicidade nas células proliferativas de
um tumor através da emiss&o de uma fonte de luz e de localizagao dessa atividade por meio de
um agente fotossensibilizante, podendo este ser oral ou topico. (27-29)

Em dermatologia, a TFD destina-se ao tratamento de leses pré-malignas e de tumores
cutaneos ndo melanoma, como o carcinoma basocelular superficial e doenca de Bowen (CEC in
situ). Além de seu uso na dermatologia oncoldgica, a TFD também ¢é utilizada no tratamento de
dermatoses inflamatdrias como psoriase, doenga de Darier, sarcoidose e necrobiose lipoidica.
(30)

Para sua execugdo, o paciente devera ser exposto previamente a um agente topico
fotossensibilizante. Os mais utilizados s&o o &cido 5-delta aminolevunilico (ALA) e seu derivado
lipofilico, o metil éster do ALA (MAL) (figura 7). Este ultimo é mais empregado por se utilizar de
mecanismos de absorg¢do ndo saturaveis, com consequente maior penetragéo e maior absor¢éo

pelas células neoplasicas. (30,31)

H,N 0 « HCI

0

Figura 7: Aminolevulinato de metila (Pharmazeutische zeitung online. Methyl-(5-amino-4-oxopentanoat) Metvix®

Creme (Galderma). Disponivel em: http://www.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=185). Acesso: 25/04/17.

As lampadas de diodo sdo fontes de luz de alta poténcia, que trabalham em faixas
restritas de bandas de luz, podendo ser de luz azul ou vermelha. (30) Fontes de luz azul ativam o
MAL com intensidade maior que fontes de luz vermelha (33,34), enquanto esta apresenta maior
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penetracdo no tecido. Ha estudos recentes indicando a luz solar como fonte de energia para TFD
com resultados comparaveis as lampadas vermelhas e menor dor a aplicagéo.

A TFD apresenta taxas de resposta proximas a 90% no tratamento das QAs, com efeitos
adversos de curta duragéo e moderada intensidade, além de resultados estéticos satisfatorios.
(30)

A fotoprotegdo efetiva reduz a contagem de QAs e a expressdo de fatores de
proliferag@o e apoptose. Em estudo controlado, usuarios de filtro solar reduziram em até 40% a
incidéncia de novas QAs no periodo de seis meses. (18)

O fotoprotetor associado a enzima fotoliase pode ser usado como adjuvante no
tratamento do campo de cancerizagéo. A fotoliase € enzima reparadora do DNA, ativada por luz
visivel, que mostrou beneficio no tratamento do campo de cancerizagao, pois leva a melhora dos
parémetros clinicos e histopatoldgicos, além de reduzir a expresséo epitelial de p53 e Ki67,
evidenciada através de imunohistoquimica. (19) Em estudos comparativos com filtro solar
comum, o fotoprotetor associado a fotoliase demonstrou maior redugéo no grau de alteragdes
moleculares relacionadas a fotoexposicao. (20)

O laser de CO2 e Erbyum: YAG ablativos podem ser utilizados no tratamento de lesdes
isoladas, porém sdo técnicas mais caras, dependentes de profissional treinado, e com riscos de
dor e despigmentagédo quando fluéncias altas séo utilizadas. Peelings quimicos também podem
ser empregados no tratamento do campo de cancerizagdo cutaneo, como peelings de média
profundidade de &cido glicdlico 70% ou solugao de Jessner e 5FU 5% em propilenoglicol, em
sessdes quinzenais. (23) Peelings de solugdo de Jessner associado ao acido tricloroacético
(ATA) 35% apresentam boa resposta dentro de 12 meses de tratamento. O ATA também pode
ser utilizado e concentragbes mais altas, como 50 e 70%, de forma pontuada nas QA, sem tratar,
entretanto, 0 campo de cancerizagdo em si. (24)

Além dos tratamentos acima, existem outros descritos, como diclofenaco sddico,
resiquimod, 5-fluorouracil, nicotinamida, esses dois ultimos sdo objetos desse estudo e serdo
discutidos posteriormente.

Um sumério de estudos clinicos randomizados e controlados que empregaram diferentes
estratégias no tratamento das QAs esta disposto na tabela 1.

Na Unesp de Botucatu, QAs sdo extremamente prevalentes e os tratamentos mais

empregados sao a crioterapia com nitrogénio liquido, 5FU e TFD.
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Ha poucos estudos relacionando resposta clinica ao tratamento com nicotinamida e
nenhum estudo comparando a eficacia da quimioprevengéo pela nicotinamida com uso do 5-

fluorouracil, o que justifica a importancia do projeto apresentado.
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Tabela 1: Coletanea de estudos controlados no tratamento de queratoses actinicas e campo de
cancerizagao cutaneo.

Autor (ano)

Harvey et al
(1996; 49)

Thompson et al
(1993; 18)

Carducci et al
(2015; 20)

Kurwa et al
(1999; 46)

Szeimies et al
(2004; 8)

Wolf et al (2001;
50)

Euvrard (1992;
17)

Akar et al
(2001; 25)

Pariser et al
(2003; 51)

Fagihi (2016;
52)

Intervengao

Acompanhamento

Fotoprotetor FPS 17

Fotoprotetor
associado a
fotoliase

5-FU 5%

Imiquimod 5%

Diclofenaco sodico
3%

Tretinoina 0,5%

Colchicina

TFD

Colchicina

No. de pacientes
(tipo de estudo)

1034 (longitudinal)

588 (randomizado,
controlado, aberto)

28 (randomizado,
controlado, aberto)

17 (randomizado,
controlado, aberto)

286 (duplo-cego,
controlado,
randomizado,
paralelo)

96 (duplo-cego,
controlado,
randomizado)

100 (duplo-cego,
controlado,
randomizado)

16 (randomizado,
aberto, pareado)

80 (randomizado,
duplo-cego)

70 lesdes (duplo-
cego, randomizado)

Regime

Observagéo por 12 meses

1x/dia com reaplicagéo se
exposi¢ao por 6 meses.
Controle: placebo

Aplicagéo diaria por 6
meses
Controle: fotoprotetor

2x/dia por trés semanas
Controle: TFD 5-ALA
Unica sessdo

1x/dia dia, 3x/semana, 16
semanas
Controle: placebo

1x/dia; por 90 dias
Controle: placebo
Recomendado uso
regular de filtro solar em
ambos 0s grupos

1x/dia; por 90 dias
Controle: placebo

Colchicina 1% vs 0,5%,
2x/dia, por 10 dias.
Reavaliagdo em 6 meses

TFD-MAL 2 sessdes com
intervalo de 1 semana
Controle: TDF placebo

Colchicina 1% gel 2x/dia
por 6 semanas
Controle: diclofenaco 3%

# contagem de QAs; *p>0,05: ns; TFD: terapia fotodinamica

Resultados

Reducéo de 21%#

Reducéo de 25%#
Controle: redugao
de 18%#
Reduc&o de
dimeros de
ciclobutano
pirimidina em 61%
Controle: reducéo
de 35%
Reducéo de QA
hiperqueratética em
ambos 0s grupos
Reducg&o da area
lesionada de 70%#*
Controle: reducao
da &rea lesionada
de 73%#*
Clearance completo
de QA: 57,1% vs
2,2% (placebo)
Clearance parcial de
QA: 72,1% vs 4,3%
(placebo)

Redugéo de 47%#
Controle: redugao
de 19%#

Redug&o de 35%%
Controle: reducao
de 23%#
Colchicina 1%:
reducdo de 74%#*
Colchicina 0,5%:
reducdo de 78%#*
Clearance completo
de 89%
Controle: clearance
completo de 38%

50% de redugéo da
média do tamanho
das lesbes em
ambos o0s grupos*
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5-Fluorouracil

O o 0
GJ"\H H GJ\N H QJ\N

1 1 |

H H H
5-Fluorouracil Thymine Uracil

Figura 8: Estrutura quimica do 5-fluorouracil, timina, e uracila. Fonte: Clinical Pharmacology of 5-Fluorouracil;
Robert B. Diasio and Barry E. Harris; 16: 217, 1989.

O 5-fluorouracil (5FU) é uma droga quimioterapica, antimetabdlica, antineoplasica,
sintetizada pela primeira vez no final da década de 1950. In vivo, fluorouracil € convertido no
metabdlito ativo, inibindo a sintese de DNA e RNA. Apresenta estrutura analoga a molécula de
pirimidina (Figura 8), e pode ser incorporado & molécula de DNA no lugar da uracila ou timina.
Substituindo a uracila, F-UMP (monofosfato de fluorouridina) incorpora-se ao RNA inibindo seu
processamento de crescimento celular. O F-dUMP (monofosfafo de fluorodeoxiuridina) inibe a
TS (timidilato sintase) na reagdo de metilagdo do acido deoxiuridilico para &cido timidilico, que
resulta na deplecdo de TTP (trifosfato de timidina), um dos quatro trifosfatos nucleotideos
utilizados na sintese do DNA (Figura 9). Desta forma, interfere com a replicagdo do DNA, e em
menor extens&o, com a fungdo do RNA, com agéo antimetabdlica. (45)

Encontra-se disponivel em concentragdes que variam de 0,5 a 5%, na forma de creme e
solucdes ou para uso injetavel em esquemas de quimioterapia sistémica. No Brasil encontra-se

apenas o produto na concentragé@o a 5% em creme, cujo nome comercial € o Efurix. (6)

E utilizado no tratamento topico de condides como doenca de Bowen, queratoses
actinicas, carcinoma basocelular superficial, entre outras. Apresenta boa resposta, com agéo
concomitante nas QAs e no fotodano, estabilizando, consequentemente, o campo de

cancerizagao. (6)

21



Nicotinamida oral versus 5-Fluorouracil 5% no campo de cancerizagao

H
8] M 0
Y DPD
— DHFU
HN
P -
5-FU
/ \ dUMP
FUTP FdUMP ——] @{
J dTMP
L
RMA misincorporation FdUTP Ngclgmidg o
imbalances

DMA misincorporation

——— A AAAA l
RHA effects:
Expression, splicing, metabolism,
processing, function DNA damage

P53

keratin 16
x IL-1f

MMPs 1 and 3

Cell death Procollagen types | and Il

Figura 9: Mecanismos de agdo do 5-FU: bloqueio na sintese de DNA, RNA, e inibi¢do da atividade da timidilato
sintase. Fonte: Mechanisms of action of topical 5-fluorouracil: Review and implications for the treatment of
dermatological disorders. J Dermatol Treat. 2012; 23: 83-89

Pode ser aplicado 1 a 2 vezes ao dia, com duragéo que varia segundo a indicagao do
tratamento, ou na forma de pulsos intermitentes, topico ou oclusivo, em areas de até 500 cm?
(aproximadamente 23x23 cm) em cada utilizagdo. A dose letal do produto topico a 5% em ratos é
maior que 500mg/kg. Para o tratamento do campo de cancerizagdo ndo ha consenso na forma e
duragéo da droga, mas 0 uso 2 vezes ao dia por 6 semanas mostra niveis de cura entre 70 e
80%, mas com recorréncias de até 55%. Como ha varios regimes terapéuticos e doses do 5FU
topico descritos em ensaios clinicos, seu uso para a estabilizacdo do campo de cancerizagéo
sob uso intermitente ainda no foi testado adequadamente. E uma opgéo de tratamento topico
efetivo ndo apenas para lesdes superficiais, mas para lesdes subclinicas, nédo invasivo e de facil
aplicagdo. (9-11) O uso intermitente mostrou resultados favoraveis quanto & efetividade,
tolerabilidade e custo (Tabela 2).

Os efeitos colaterais do uso topico incluem: eritema, dor, prurido, xerose, ardéncia,

infeccdo secundaria, dermatite de contato, e em casos mais graves, edema e ulceracdo (Figura

22



Nicotinamida oral versus 5-Fluorouracil 5% no campo de cancerizagéo

10). (9-13). Quando h& auséncia ou deficiéncia de atividade da enzima diidropirimidina
desidrogenase, envolvida no metabolismo da uracila e timina, pode haver toxicidade sistémica.
(25) Cicatrizes s&o raras e o0 resultado cosmético € bom. O uso intermitente (3x por semana)

pode aumentar a adesé&o ao tratamento.

Tabela 2: Principais estudos do tratamento de queratoses actinicas e do campo de cancerizagéo

cutédneo com 5-FU tdpico.

Auto[(aqo; Intervengao Pacientes (tipo do Regime Resultados
referéncia) estudo)
5FU 2x/d, 3 Redug&o da area
17 (ensaio dlinico semanas lesionada de
Kurwa et al 0 . Controle: TFD 5- 70%#
. 5-FU 5% creme randomizado, ) ~
(1999; 46) ALA 1xnodorso  Controle: redugao
controlado, aberto) ~ ~ . .
das méos, sessdo  da area lesionada
Unica de 73%#
5FU+Calcipotriol
Cunninaham 5-FU 5% creme 131 (ensaio clinico 2x/d, por 4 dias Reducao:
et al (20196' 39) + calcipotriol randomizado duplo- Controle: 87,8%#*
’ 0,005% pomada cego) 5FU+vaselina 2x/d,  Controle: 26,3%#*
4 dias
66 (prospectivo,
. 5-FU 0,5% randomizado, 1xid, por 6 < . nEo
Simon et al + Acid b Obs: semanas Redugéo: 35%#
(2015; 40) ~ °Creme * Acdo elbeit), O Controle: Controle: 28%#
’ salicilico 10% tratamento de QA . " :
crioterapia

Labandeira et

hiperceratética
53 (ensaio clinico
prospectivo, sem

2x/d 2x/semana;
por 7,4 semanas;

Redugo: 88,6%
quando utilizado

_ 0 - 0No,
al (2004; 41) 5-FU 5% creme relatlo de~ ou 2x/d 1x/semana, 2x/semana.1,. 90%
randomizagéo e quando utilizado
por 10,2 semanas .
cegamento 1x/semanat#
2x/d, 1x/semana; L
ou 2x/d Eficacia foi
Epstein et al 0 13 (ensaio clinico, ' relacionada ao
. 5-FU 5% creme . 2x/semana. L
(1998; 47) randomizado) x grau de irritacao
Duragéo média de
da pele
10,5 semanas
Reducéo de
100% de QA no
5-FU 5% creme . 2xd por 3 primeiro grupo; e
Jury et al 20 (ensaio clinico semanas; ou 2x/d, 0
. no couro ; 66% no segundo.
(2005; 42) randomizado 1x/semana por 12 Y
cabeludo e face Eficacia
semanas. .
correlacionada
com inflamagao#*
5-FU na face,
Witheileretal  5-FU 5% creme 15 (ensaio clinico) 1x/dia por 3meses  Redugo: 78%#
(1995;48) na face a direita Controle: Controle: 79%#
Jessner+ATA 35%

5-FU 1x/dia por 3

19 (estudo Redugéo: 72%
. . meses no dorso

Bercovitch et 0 randomizado ~ em ambos 0s
. 5-FU 5% creme das méos .
al (1987; 44) controlado duplo- ) . lados. Controle:

Controle: associado o) %

cego) Y 78%#

a tretinoina.

# contagem de QAs; *p<0,05; TFD: terapia fotodindmica
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Figura 10. Eritema no antebraco inferior, 14 dias apds terapia topica com 5-fluorouracil 5% em creme. (Fonte:
Departamento de Dermatologia-FMB-Unesp).

Nicotinamida

Figura 11. Estrutura quimica da nicotinamida. Fonte: A intrigante bioquimica da niacina - uma revis&o critica. Carlos

Alberto Bastos de Maria; Ricardo Felipe Alves Moreira. Quim. Nova vol.34 no.10 Séo Paulo 2011.

Nicotinamida, também denominada vitamina B3, é a forma fisiologicamente ativa da
vitamina, um nome genérico, que inclui o &cido nicotinico e a niacinamida. E uma vitamina
hidrossoliivel e pertence ao grupo de vitaminas do complexo B. E encontrada em alimentos de
origem vegetal e animal. (38)

Esta vitamina atua no reparo do DNA, reduz os efeitos de imunossupressédo da pele
causados pela radiagdo ultravioleta (RUV), modula a produgéo de citocinas inflamatérias e a
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funcéo de barreira da pele, e restaura os niveis de energia celular ap6s a exposigao ultravioleta.
(53)

O excesso de nicotinamida e niacina sofre metilagédo no figado para formar NMN (n-
metil-nicotinamida). NMN é oxidado a 4PYR (N-metil-4-piridona-3-carboxamida) e 2PYR (N-
metil-2-piridona-5-carboxamida). Estes metabolitos sdo excretados pelo rim. Niveis até 3g diarios
da vitamina s&o seguros quanto a toxicidade hepatica. (36, 37)

A RUV ndo causa apenas dano ao DNA, mas também reduz a energia celular disponivel,
depletando o ATP (adenosina trifosfato). A nicotinamida é precursora para formagdo de NAD+
(nicotinamida-adenina-dinucleotideo), e NADP (nicotinamida-adenina dinucleotideo-fosfato).
NAD é coenzima para produgdo do ATP, e substrato para a atividade da enzima PARPs (Poli-
ADP-ribose- polimerases). NAD tem acdo de radical livre, e para sintetizar ADP ribose ciclica,
envolvida em vias que conduzem a apoptose. PARPs sdo ativadas pela exposi¢éo a radiagao
ultravioleta, e estdo envolvidas no reparo do DNA, manutencdo da estabilidade gendmica,
regulagdo transcricional, sinalizando vias para apoptose, entre outros papéis. Niveis de
nicotinamida e NAD s&o importantes determinantes da resposta gendmica a insultos genotoxicos.
(36, 37)

Imunossupressao favorece a carcinogénese cutanea. (61) Danos ao DNA n&o reparados
sdo desencadeados pelo o efeito imunossupressor da RUV na pele. Nicotinamida pode prevenir
estes efeitos quando utilizada de modo tépico (57) ou oral. (36) Nicotinamida ao prevenir o
declinio da energia celular observado apds exposigéo ultravioleta, mantém eficiente reparo do
DNA, com prevengéo da fotocarcinogénese em ratos (36); também apresenta efeito protetor da
fotoimunossupressdo em humanos. (37) Por estes efeitos, a nicotinamida pode ter efeito na
quimioprevengao do cancer melanoma ou ndo melanoma. (62)

A alteracdo na fungéo de barreira da pele, seguida de inflamagdo, pode promover

proliferacdo epidérmica excessiva e induzir cancer de pele em modelos animais. (60) A
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nicotinamida por efeitos na modulagdo de citocinas inflamatorias € utilizada em algumas
dermatoses inflamatdrias (38). Também ha descricdo de correlagdo inversa entre niveis de
nicotinamida materna e incidéncia de dermatite atdpica na infancia (58), e melhora na fungao de
barreira por atuagdo nas aquaporinas, modulando a hidratag&o celular. (59)

Na medicina a vitamina B3 encontra algumas aplica¢des terapéuticas, dentre
elas: hipertrigliceridemia, LDL colesterol elevado e na pelagra. Na Dermatologia, ha trabalhos
descrevendo seu uso no tratamento da acne, de doencas bolhosas, psoriase, dermatite atopica,
componente de cosméticos, e quimioprevencao do cancer de pele ndo melanoma. (38)

A tabela 3 mostra os estudos clinicos recentes que utilizaram nicotinamida via oral na
quimioprevencdo do cancer de pele ndo melanoma, ou para redugdo da contagem de QAs no
tratamento do campo de cancerizagao.

Faltam, porém, estudos que sistematizem a posologia e dura¢do do tratamento, bem
como estudos comparativos com outras drogas ja consagradas no tratamento da QA, e

parametros histoldgicos para avaliagao do tratamento do campo de cancerizagao.
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Tabela 3. Principais ensaios clinicos com nicotinamida oral

cancerizagao cutaneo.

no tratamento do campo de

Autor (ano; Pacientes
referéncia)’ Intervencao (tipo do Regime Resultados
estudo)
n =
Nicofinamidana 386 (duplo-  Nicotinamida 500 ig rf; SfJidi'fS% o
Chen et al prevencao do cego, mg, 2x/dia versus melanomg' 13
(2015; 53) cancer de pele ndo  controlado, placebo por 12 menos Q A er
melanoma randomizado) meses g
placebo
Nicotinamida
41 (duplo- ;
Surjanaetal  Nicotinamida para cego, 200mg, 1)((:/d|at, pIOIf Redugéo: 29%#*
(2012; 35) redugéo de QA controlado, mesels. ;n fole. Controle: 13%#
randomizado) placebo
Nicotinamida 500
35 (duplo- mg, 2x/dia, versus Redugéo de QA:
Surjana etal Nicotinamida para cego, placebo for 4 35%#*
(2012; 35) reducao de QA controlado, meses.
randomizado) Controle: 13%#
Controle: placebo
Clearance total: 36%#
Nicotinamida 24 (ensaio Nicotingz}i(;:i.a, (2550 Redugao de area de
Drago etal. versus placebo em clinico: nao mg, FII?’S 50 QA emcm?
(2016; 55) transplantados: an domiza do) meses, & _
profilaxia contra QA ) Controle: 91% tiveram
Controle: FPS 50 novas QA ou aumento
da area com QA#
. Nicotinamida 1% 22% de redugéo de
30 (ensaio L .
Moloney et Nicotinamida 1% clinico topico, 2xidia, por 6 Q\g?sir: 13 Or;;ej:s
al (2010; 54) topica para QA randomizado; meses e °| b
duplo-cego) redugéo com placebo

Controle: placebo (sem diferenga)

# contagem de QAs; *p<0,05
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Nicotinamida oral versus 5-Fluorouracil 5% no campo de cancerizagéo

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia da nicotinamida 1g, via oral, ao dia, comparada ao do 5-FU 5% creme em

regime intermitente (3x por semana) e fotoprote¢do no tratamento do campo de cancerizagéo e

queratoses actinicas nos antebracos, por 120 dias de tratamento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Avaliar a melhora clinica das QAs pela quantificagdo da sua contagem, graduagéo de

intensidade e escore de gravidade, entre os tratamentos realizados;
Avaliar o aspecto do campo de cancerizagdo através da escala de fotoenvelhecimento
dos antebragos, entre os tratamentos realizados;

Avaliar a modificagé@o do perfil de atipia histolégica do campo de cancerizagéo entre os

tratamentos através do escore KIN;
Avaliar melhora da espessura da epiderme entre os tratamentos;

Avaliar a modificacdo da expressao de p53 e Ki67 do campo de cancerizagdo entre 0s

tratamentos;

Avaliar os efeitos adversos dos tratamentos
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Introdugao

O céancer de pele ndo-melanoma é o mais prevalente na humanidade. Neste contexto,
torna-se importante a prevencao da carcinogénese, com o tratamento do campo de cancerizagéo
e o intuito de evitar a progresséo das lesdes pré-malignas ou desenvolvimento de lesdes
subclinicas. (1)

Queratoses actinicas (QA) sé&o a principal manifestacéo clinica da atividade do campo de
cancerizagao, e diversas intervengdes foram propostas para seu tratamento.(2)

O 5FU é uma droga quimioterapica topica, antimetabdlica, que age pela inibi¢cdo da
sintese do DNA. Para o tratamento de QA, foi estudado com regimes topicos de uso continuo.
Ha poucos estudos que empregam aplicagdes intermitentes. (3-5)

Nicotinamida é uma forma de vitamina B3 que previne o declinio da energia celular e a
imunossupressao causados pela exposicao ultravioleta, além de regular enzimas importantes no
reparo do DNA, na expressdo de citocinas inflamatorias, e modular a fungéo de barreira da pele.
Ha estudos controlados evidenciando eficacia do uso oral e topico no tratamento das QAs, e
diminuigdo da incidéncia de canceres de pele ndo melanoma. (7-10, 53) Ha ainda poucos
ensaios clinicos com nicotinamida e nenhum comparando-a com a eficacia da quimioprevencao
pelo 5-fluorouracil (5FU) topico intermitente.

Este trabalho objetiva a avaliagdo da eficacia da nicotinamida oral, 5FU tdpico
intermitente e da fotoprotegao, no tratamento do campo de cancerizagao cuténeo dos antebragos,
através da contagem e gravidade clinica das QAs, escala de fotoenvelhecimento dos antebragos,

modificagdo do perfil de atipia histoldgica, além da expressao de Ki67 e p53 entre os tratamentos.

32



Nicotinamida oral versus 5-Fluorouracil 5% no campo de cancerizagéo Manuscrito

Casuistica e métodos
PACIENTES

Foram selecionados pacientes imunocompetentes, sem restricdo de género, fototipo ou
idade, que continham entre trés e dez QA de qualquer grau em cada antebrago, durante os
atendimentos do ambulatério oncoldgico do servigo de dermatologia da Faculdade de Medicina
de Botucatu — UNESP no periodo de margo a setembro de 2016. A amostragem foi realizada por
conveniéncia, em fungao dos pacientes consecutivamente disponiveis e elegiveis. O diagndstico
de QA foi realizado por dermatologista titulado, baseado no exame clinico e dermatoscopico de
lesGes palpaveis ou visiveis.
Critérios de exclusao: aparéncia clinica atipica ou outras dermatoses extensas nos antebragos;
diagndstico clinico atual e prévio que interfira com a seguranca ou eficacia do tratamento
proposto; apresentar hipersensibilidade ou alergia a qualquer uma das substéncias em estudo;
pacientes imunocomprometidos; uso de retinoide oral, além de outros tratamentos locais (p.ex.
corticoides, anti-inflamatorios, retinoides); gravidez suspeita ou confirmada; mulheres em idade
fértil que ndo utilizem métodos contraceptivos; mulheres em fase de amamentacao; disturbios da
coagulagéo.
Critérios de descontinuagao: retirada do consentimento; presenca de infecgdo (erisipela, celulite
ou abscesso) durante seguimento nas areas de tratamento (nesses casos o sujeito da pesquisa
deve ser tratado adequadamente conforme a rotina do servigo); perda de seguimento; utilizacao
de outros métodos de tratamento das QAs diferentes do proposto; evento adverso sério, a
critério do investigador; gravidez durante o seguimento; nao realizagao de imagens fotograficas
das lesdes nos dias determinados previamente ao inicio do tratamento.
DESENHO DO ESTUDO

Foi conduzido um ensaio clinico aberto, randomizado, comparativo, controlado

(intrasujeito), duplo cego (para nicotinamida), com desenho fatorial. O projeto foi aprovado pelo
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comité de ética da instituigdo e todos os pacientes assinaram o termo de consentimento (Anexo
1). O estudo foi registrado na plataforma REBEC (RBR-9rjg3g). Os pacientes e antebragos
foram randomizados em blocos por simulagdo computacional, e alocadas em grupos de
antebragos, com respectivos dropouts (Anexo 2).
INTERVENCAO

Um grupo recebeu tratamento com nicotinamida 500mg, via oral, cada 12h, e o outro,
placebo, com cegamento para o tratamento sistémico. Um dos antebragos recebeu 5FU 5%
creme, noturno, 3x por semana, e ambos, filtro solar (FPS 30) diurno, sem cegamento para o

tratamento tépico. A duracédo dos tratamentos via oral e topico foi de 120 dias (Figura 1).

Pacientesselecionados

[n=37 pacientes)

Recusaram-se a

participar (n=1)

Randomizacdo (n=36
pacientes, 72 antebragos)

Alocacdo
4 r l ¥
5-FU tdpico & B3 vis aral 5-FU tdpico & placeho via FPS topico e B3 yig oral FPStopico e placebo via aral
{n= 18 antebracos) oral (n= 18 antebracos) {n=18 antebracos) (n=18 antebracos)
¥y r y ¥
Analisados Analisadas Analisados Analisados
(n=17 antebracos) (n=16 antebracos) (n=17 antebracos) {n=16 antehracos)
1 dropout: recusou 2 dropouts: 1 obito, 1 dropout: recusou 2 dropouts: 1 ébito,
gvaliacdo no T120 1 recusou avaliacao gvaliagdo no T120 1recusou avaliacio
no T120 no T120

Figura 1. Fluxograma do estudo.

DESFECHOS PRIMARIOS E SECUNDARIOS
Os pacientes foram avaliados quanto aos desfechos primarios nos momentos: T0 e T120

para avaliagdo clinica: contagem de QA, clearance total e parcial (redu¢do maior que 50%) e
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escore de gravidade de QA (escala sob validacéo; anexo 4), escore de fotoenvelhecimento dos
antebragos (12), e efeitos adversos no T14 e T120 (Anexo 3). (11-13) Quanto aos desfechos
secundarios, foi realizada bidpsia de area padronizada do ter¢go médio do antebrago (superior)
para avaliagdo do indice de atipia histologica epitelial (KIN), espessura do epitélio,
imunomarcagao p53 e ki67.

IMNUNOPATOLOGIA E IMUNOHISTOQUIMICA

As bidpsias cutaneas foram fixadas em formalina 10% tamponada, incorporadas em
blocos de parafina e submetidas a cortes histoldgicos de 4um coradas por hematoxilina-eosina
para avaliacdo histopatoldgica de KIN (Neoplasia Intraepitelial de Queratinécitos) e atrofia
epitelial. A classificagdo KIN € uma maneira de graduar a intensidade da atipia dos
queratindcitos na epiderme. KIN | tem atipia focal, com despolarizagdo no estrato basal, ou no
terco inferior dos queratinécitos; O KIN Il tem despolarizagao nos estratos espinoso-granuloso; O
KIN Il tem despolarizagdo em todos os estratos epidérmicos. A atrofia epitelial foi medida
contando queratindcitos sobrepostos na epiderme (camada basal a camadas estratos-epiteliais
granuladas). A avaliagao do grau KIN e da atrofia epidérmica foi cega para o grupo.

Para a imunohistoquimica, foram montadas secgdes histoldgicas de 4um de espessura
em laminas salinizadas (Sigma Chemical Corporation, Saint Louis, MO, EUA) e submetidas a
coloragédo imuno-histoquimica para detecgao de Ki67 (Cell Sig. Tech., Inc., Danvers, MA, EUA,
MADb IgG1 de rato, # 9449) ou p53 (Cell Sig. Tech., Inc., Danvers, MA, EUA, mAb de Ig2b de
rato, # 48818). Apos a desparafinagéo e reidratacdo dos cortes, realizou-se o bloqueio da
peroxidase endogena com 3% de H20> (Dindmica® Ltda, Diadema, SP, BRA) seguido de
recuperagao de antigeno induzida por calor e bloqueio de proteinas por tratamento com leite. As
secgOes foram entdo incubadas durante a noite a 4° C com o anticorpo primario diluido 1: 300 ou
1: 150 para os marcadores Ki67 e p53. A amplificagdo do sinal foi realizada por um sistema de

detecgéo de polimero isento de biotina usando o kit universal HRP-Polymer MACH4® (Biocare
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Medical, Pike Lane Concord, CA, EUA) de acordo com as instrugdes do fabricante. Por fim,
utilizou-se 3-3 'diaminobenzedina (DAB Substrato kit, Vector Laboratories, Burlingame, CA, EUA)
como substrato cromogénico e as segdes foram contrastadas com hematoxilina Harris. Controle
negativo foi testado com a auséncia do anticorpo primario e cortes histologicos de carcinoma
mamario foram utilizados como controle positivo.

A expressao epitelial de p53 e Ki67 foi avaliada em TO e T120, calculada em um campo
central (objetivo 40x) do epitélio. A contagem manual de nucleos corados foi realizada por um
pesquisador cego para a origem da amostra. Os nucleos foram classificados individualmente de
acordo com a coloragdo como forte, médio, fraco e livre de manchas, para determinar o
percentual de marcagdes fortes.

ANALISE ESTATISTICA

Os desfechos foram analisados de acordo com populagdo de tratamento, segundo
intengdo de tratamento (ITT), e os dropouts imputados com os valores das Ultimas visitas
disponiveis (LOCF).

Os dados foram avaliados quanto a normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis
foram representadas como médias e desvios-padrdo ou medianas e quartis (p25-p75), se
indicado. Posteriormente, foram comparados por modelo linear generalizado de efeitos mistos.

Todas as analises foram realizadas no software IBM SPSS 24.0. Considerou-se

significativo valor de p<0,05, bicaudal.

A amostra foi dimensionada a fim de detectar uma diferenca de redugéo de mais de 30%
(para dados clinicos e histolégicos) entre os grupos e desvio padréo das diferengas equivalente.
Adotou-se o poder de 0,9, alfa de 0,05, resultando 36 pacientes (72 antebragos, 18 antebragos

por subgrupo). (14)

Resultados:
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Foram elegiveis para o estudo 37 pacientes, havendo uma recusa de participagao. Os
36 incluidos foram randomizados e alocados nos grupos (Figura 1). Ao final do estudo houve trés
dropouts de pacientes: um por 6bito (do grupo placebo, néo relacionada as intervengdes do
estudo), pela melhora das lesdes, e uma desisténcia por efeito local adverso.

Os principais dados clinicos e demograficos dos 36 participantes estdo descritos na
tabela 1, destaquem-se a idade elevada, fototipos claros e frequente relato de exposigao solar

cronica.

Tabela 1: Principais caracteristicas demograficas dos pacientes (n=36).

Variaveis Valores
Idade (anos)* 71,6 (8,6)
Sexo** Masculino 14 (39)
Feminino 22 (61)
Fototipo de Fitzpatrick™ I 13 (36)
Il 21(58)
Il 2 (6)
Exposigéo solar crénica** 34 (94)
Contagem de queratoses actinicas*** 6 (5-8)

*média (desvio-padrao); ** n(%), ***mediana (p25-p75)

A tabela 2 apresenta os principais resultados clinicos e histopatolégicos do estudo, como
a diminuicéo escore de gravidade de QA e melhora na escala de fotoenvelhecimento para todos
0s grupos, mas sem diferenca estatistica significativa entre os tratamentos. O padréo de melhora
na contagem de QA e clearance parcial foi maior com 5-FU em relag&o ao protetor solar. Para o
clearance de QA total ndo houve diferenga entre os grupos. Nicotinamida ndo promoveu
melhoras clinicas adicionais ao uso de 5-FU ou do protetor solar.

Histologicamente, houve melhora da espessura do epitélio em todos os grupos, com
superioridade para o 5-FU. Para o escore de KIN houve melhora para todos os grupos, sem
diferenga entre os tratamentos; houve normalizagcdo do KIN para ambos os tratamentos com

significdncia marginal (p=0,1). Para Ki67 (percentual de marcagdo forte) houve melhora em

37



Nicotinamida oral versus 5-Fluorouracil 5% no campo de cancerizagéo Manuscrito

todos os tratamentos, porém, com superioridade para a nicotinamida. Para p53 (percentual de

marcacao forte) ndo houve diferenga entre os tratamentos.

Tabela 2. Principais desfechos clinicos e histopatologicos decorrentes dos tratamentos.

Nicotinamida Placebo
5-FU (N=18) FPS (N=18) 5-FU (N=18) FPS (N=18)
Avaliagédo TO
Escala de fotoenvelhecimento* 99 (90-104) 100 (86-103) 99 (81-99) 97 (81-103)
Escore de gravidade de QA* 6,0 (3,9-10,8) 7,6 (4,0-11,1) 5,9 (3,0-9,4) 5,0 (3,7-6,4)
Contagem de QA* 7 (5-8) 7(5-9) 6,5 (5-8) 5 (4-7)
Camadas do epitélio* 4 (3,5-5) 4,3 (3,5-5) 4 (4-5) 4 (3,5-4,5)
p53*  4,3(1,2-9,5) 10,5 (3,2-12,7) 4,4 (2,4-5,3) 4,8 (2,6-7,6)
Kié7*  7,1(4,0-8,1) 7,75(4,9-10,3) 6,76 (4,5-8,5) 5,9 (5,0-9,0)
KIN® 0 0(0,0) 2(11,1) 0(0,0) 2(11,1)
I 9 (50,0) 6 (33,3) 7(38,9) 7(38,9)
il 9 (50,0) 10 (55,6) 11 (61,1) 9 (50,0)
Avaliagao T120
Escala de Fotoenvelhecimento* 90 (74-100)2 94 (75-97)a 78 (63-95)a 89 (74-95)a
Escore de gravidade de QA* 1,6 (0,2-4,4)2 2,9 (1,6-5,5) 1,1 (0-4,3) 1,8 (0,4-4,5)
Contagem de QA* 2 (1-4)ab 3,5(2-7) 1,5 (1-3)ab 2 (1-6)2
Camadas do epitélio* 5 (4,5-5,5)a0 4,5 (4-5)a 5,5 (5-6)ab 5 (4-5)a
p53* 4,7 (3,8-14,4) 4,8 (3,8-9,6) 6,5 (4,5-9,0) 54 (3,8-8,0)
Kié7*  4,3(3,5-6,7)2¢c  44(3,1-7,1)2¢ 6,7 (51-7,6) 6,5 (4,5-7,5)2
KIN® 0 7(38,9)2 6 (33,3) 6 (33,3) 4 (22,2)
I 9 (50,0) 7(38,9) 8 (44,4) 8 (44,4)
i 2(11,1) 5(27,8) 4(22,2) 6 (33,3)
Clearance total” 4 (23,5) 2(11,8) 4 (26,7) 3 (20)
Clearance parcial™ 15 (83,3)° 9 (50) 13 (72,2) 11(61,1)

* mediana (p25-p75); **

n(%); 2 p<0,05 (TO vs. T120); b

p<0,05 (5FU vs. FPS); ©

p=0,05 (nicotinamida vs. placebo).

Sexo, idade e fototipo ndo se mostraram significativos no ajuste das analises da tabela 2

(dados nao mostrados).

N&o houve erupcdo de neoplasias malignas nos pacientes durante o periodo de

seguimento.

A tabela 3 apresenta os efeitos adversos relacionado aos tratamentos, constatados no

T14 ou T120. O Uso de nicotinamida foi bem tolerado, com raros relatos de nausea e

epigastralgia. Com uso de 5-FU, destacaram-se eritema e dor local.
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Tabela 3. Efeitos adversos com uso de nicotinamida via oral € 5 FU tépico (T14 ou T120).

Variaveis Nicotinamida (n=18)
Nausea 1 (5%)
Epigastralgia 1(5%)
Vomitos 0(-)
Cefaleia 0(-)
Flush 0()
5-FU (n=36)
Eritema 18 (50%)
Dor 3 (8%)
Edema 1(2%)
Ulceragédo 1(2%)

Discusséo

Todos os subgrupos mostraram eficacia clinica no tratamento de QAs e no campo de
cancerizagao cutaneo, com superioridade clinica para o grupo que recebeu 5-FU e FPS.

Segundo um consenso britanico de 2007 quanto ao uso de 5-FU topico para tratamento
de QA, sugere-se a posologia duas vezes ao dia por seis semanas com taxas de cura entre 70 e
80%, embora recorréncias de até 55% sejam descritas. O uso menos frequente e por periodos
mais prolongados da droga sdo pouco estudados (2).

Todos os estudos com uso do 5-Fluorouracil topico demonstraram redugdo do numero
de QA. Porém, esta reducdo foi maior nos grupos que utilizaram regimes de uso mais
frequentes, com ocorréncia de maior irritacéo e efeitos adversos locais, quando comparado aos
grupos com regimes de uso intermitente e prolongado. O estudo de regimes menos frequentes,
que mantenham eficacia, devem aumentar a adeséo ao tratamento.

Um dos estudos fez uso de 5-FU 5%, 2x/dia, por 3 semanas, no dorso das méaos, com
randomizacg&o e grupo controle de PDT. Houve redugéo, apds avaliagdo em seis meses, de 70%
de QA para uso de 5-FU e 73% para o grupo do PDT, sem diferenca significativa entre eles (3).
O outro estudo utilizou 5-FU 5% em um lado da face, 1x/dia, por 3 meses, e o controle recebeu

solugéo de Jessner e ATA 35% no outro lado. Houve 78% de reducgao de QA no grupo com 5-
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FU e 79% no grupo com Jessner e ATA, e o efeito foi mantido por 12 meses, sem diferenga
significativa entre eles. (4)

O relato de uso intermitente, 2x/dia, uma vez na semana por 12 semanas demonstrou
reducdo de 66% na média de contagem de QA, evidenciando que o uso intermitente pode
melhorar a adeséo e a tolerabilidade ao promover menos efeitos adversos locais, com boas
taxas de clearance das lesdes (5). Porém, neste mesmo estudo, o uso do 5-FU duas vezes ao
dia, por 3 semanas, avaliados ao final da 12° semana teve redugéo de 100% na contagem de
QA, e a eficacia foi correlacionada com o grau de inflamagao, com diferenga estatistica entre os
grupos. Em nosso estudo 5FU 5% de forma intermitente promoveu maior taxa de clearance
parcial e maior reducdo da contagem de QAs em comparagdo com 0 antebrago que usou
apenas FPS.

Houve efeitos colaterais previsiveis e controlaveis no grupo 5FU, de intensidade leve ou
moderada e que estao de acordo com os relatos da literatura e ndo foram motivos de interrupgéo
do tratamento. O prolongamento do uso intermitente, a associagdo com outros compostos,
como o calcipotriol, ou veiculos (micronizagao), além do uso de clobetasol nos dias seguintes ao
tratamento com 5FU s&o estratégias para aumentar a adeséo ao tratamento e promover melhora
sustentada no campo de cancerizagéo (6).

Em nossa casuistica, apesar da intermiténcia, houve uma paciente que desenvolveu
erupcao generalizada apds o uso local de 5FU, levando ao abandono do tratamento, alertando
para a grande variabilidade individual na susceptibilidade ao 5FU. S&o descritos casos de
toxicidade em pacientes com deficiéncia de dihidropirimidina desidrogenase, ou com baixos
niveis de timidilato sintase. (25)

Fotoprotetor topico também contribui para a reducdo na incidéncia da QA, e
consequentemente no tratamento do campo de cancerizagdo. Estudo duplo-cego, controlado

que utilizou fotoprotetor FPS 17 por seis meses apresentou reducdo de 24% na contagem de
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QA, em comparagdo com a reducdo de 18% do grupo placebo (26). Em nosso estudo, os
participantes foram orientados a usar regularmente o protetor solar FPS 30, de base emoliente.
Mesmo no grupo placebo cujo antebrago nao recebeu interferéncia de outros tratamentos, houve
reducdo de 60% da contagem de QAs com 20% de clearance total, resultando no componente
mais expressivo dos tratamentos utilizados neste estudo. O efeito dos veiculos dos filtros
solares ndo foi ainda investigado como potencial estabilizador do campo de cancerizagdo
cuténeo.

Os poucos estudos prévios com nicotinamida via oral demonstraram redugdes na
contagem de QA. Ja o uso topico a 1%, diario, por 3 meses, mostrou regressao clinica de QA de
22% versus 10% do grupo placebo, sem diferenca significante. (9)

Outro ensaio clinico resultou na diminuigdo de até 35% da contagem de QAs, no mesmo
regime empregado neste estudo. Isso ocorreu até mesmo com o regime de 500mg de
nicotinamida, uma vez ao dia, por 4 meses (7). Por outro lado, em estudo de fase 3, com
elevado numero de participantes (N=386), esta porcentagem de reducéo foi de apenas 13%
menor que o grupo placebo no estudo que utilizou a mesma posologia do estudo, mas por tempo
prolongado, totalizando 12 meses de tratamento. Além disso, houve redugdo de 23% do
surgimento de canceres ndo melanoma (8). Outro resultado observado, com posologia de 250mg
de nicotinamida 3x/dia, por seis meses, em transplantados renais, mostrou taxas de reducéo de
QA de 88% no seu diametro. (10)

A alta taxa de variabilidade entre os estudos, somadas a auséncia de efeito adicional da
nicotinamida ao fotoprotetor identificado em nosso trabalho, indicam que exista potencial
variabilidade na resposta clinica do campo de cancerizagao a nicotinamida. Aspectos ligados ao
fototipo mais escuro, dieta pobre em vitamina B3, origem do sal, menor taxa de metabolizagéo
hepatica e menor idade podem ser elementos associados a melhor resposta clinica. O que deve

ser explorado em estudos posteriores.
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N&o existem marcadores histolégicos universalmente aceitos que caracterizem a
atividade do campo de cancerizagdo. A atrofia epidérmica e perda da polarizagdo nuclear séo
indicadores de fotodano e de exposicdo solar cronica. A reversdo destes parametros pelos
tratamentos deste estudo evidencia efeitos benéficos na proliferagdo dos queratinécitos e na
estabilizagdo da atipia nuclear, sugerindo que o efeito dos tratamentos no campo de
cancerizagao possa ser percebido a nivel histolégico. 5FU promoveu aumento da espessura
epitelial de forma mais eficaz que FPS. Um estudo brasileiro que utilizou 5-FU 5% topico, uma
vez ao dia, por 28 dias nos antebragos para tratar fotoenvelhecimento, ndo observou alteragdes
na espessura epidérmica, mas reducao na densidade do material elastético da derme superior, e
da expressdo de p53. (28) Isto sugere que regimes continuos de 5FU podem promover
alteragbes epidérmicas diferentes dos regimes intermitentes.

A taxa de proliferacdo de queratindcitos pode ser estudada a partir da expresséo de
Ki67, ja a expressdo de p53, selvagem ou ndo, se relaciona a atividade pré-apoptdtica em
resposta a pressao de carcindgenos. (23, 24) Houve melhora da expressao de Ki67 com ambos
os tratamentos, com superioridade para o grupo que recebeu nicotinamida. A expressao nuclear
de Ki67 ja foi evidenciada em QA, doenga de Bowen, carcinoma basocelular, e como parte da
atividade do campo de cancerizagdo. (23,24) Demonstrando que, apesar de néo ter havido
resposta clinica adicional da nicotinamida aos tratamentos instituidos neste estudo, ha indicio de
efeito na redugao da proliferagdo do campo de cancerizagdo. Regimes mais longos do uso de
nicotinamida podem revelar resultados clinicos mais contundentes.

N&o foi identificada reducdo na expressdo de p53 entre os grupos. Encontram-se
alteracOes na expressao de p53 nuclear na maioria dos canceres humanos, em muitos canceres
de pele, e como parte da atividade do campo de cancerizagéo. (21, 22, 23) Porém, 0 aumento de
p53 apresenta alta sensibilidade para variagdes, como € observado apds a exposigao solar, em

que sua expressao se encontra aumentada até 360 horas apds o insulto, ou entre as estacdes
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do ano. (27) Isto pode justificar o resultado encontrado, e demonstrar a necessidade de estudos
posteriores que ajudem a definir a real contribuicdo deste marcador na avaliagdo do campo de
cancerizagao.

A idade elevada, a baixa escolaridade, aspectos ligados & fotoexposi¢do, uso
inadequado do filtro solar, ou nimero amostral modesto podem contribuir para desfechos
clinicos desfavoraveis ligados a nicotinamida; além da possibilidade de vieses de publicacdo de
resultados negativo devem ser considerados. Um seguimento aberto de pacientes com QA em
uso de nicotinamida sera conduzido para confirmar esses achados.

Este estudo apresenta limitagbes como o fato de ser monocéntrico, com pacientes
idosos e oriundos de instituigdo publica, 0 que minimiza a generalizagao dos resultados, apesar
de aumentar a validade interna pela homogeneidade dos grupos e apresentar trés dropouts
(<10%), de ambos os grupos, cujos efeitos que foram minimizados pela analise intention to treat.
A comparacdo dos resultados entre os antebracos, apesar de ser um bom modelo de
carcinogénese, apresenta taxas de respostas pouco comparaveis aos estudos na face, cujos
clearances sdo usualmente superiores. Da mesma forma, a presenca de QAs em graus mais
altos (p.ex. palpaveis), pode ser um elemento de resposta prejudicada em comparagdo a
estudos que empreguem apenas QA visiveis.

Em paralelo, este estudo inova por trazer uma avaliagdo multidimensional do campo de
cancerizagao, transcendendo a contagem de QA, para escores de envelhecimento e propde um
escore de atividade do campo.

Conclusao:

5-FU tdpico reduz a atividade do campo de cancerizagdo de forma mais eficaz que o

filtro solar quanto a contagem e ao clearance de QA. Nicotinamida oral ndo promoveu melhora

clinica, mas histolégica (Ki67), adicional a fotoprote¢do ou ao uso de 5FU.
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CONCLUSOES

Todos os subgrupos apresentaram eficacia no tratamento de QA e do campo de cancerizagéo de
antebracos, apds 120 dias de tratamento. Houve superioridade do 5FU quanto ao clearance
parcial e contagem de QA, em relagdo ao uso do FPS. Nicotinamida nao diferiu de FPS em

parametros clinicos.

Todos os tratamentos promoveram melhora do aspecto dos antebragos apds 120 dias.

Houve modificagdo no perfil de atipia histolégica e espessamento do epitélio para todos os
tratamentos. Houve superioridade do 5FU quanto a espessura do epitélio, em relagdo ao uso do

FPS. Nicotinamida nao diferiu de FPS para esses parametros.

Houve reducdo da expressdo epidérmica de Ki67 para todos os tratamentos. Houve
superioridade da nicotinamida quanto a redugao de expresséo de Ki67, em relagdo ao uso do
FPS. 5FU ndo diferiu de FPS para Ki67. A expressdo de p53 ndo foi modificada pelos

tratamentos.

Houve efeitos adversos leves e previsiveis para ambos os tratamentos. Um paciente abandonou

0 estudo por erup¢éo generalizada por 5FU.

46



Nicotinamida oral versus 5-Fluorouracil 5% no campo de cancerizagao Manuscrito

ANEXO 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TERMINOLOGIA OBRIGATORIO EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 466/12 ~-CNS-
MS)

Vocé foi atendido(a) no ambulatério geral de dermatologia da Unesp e convidado a
participar do projeto de pesquisa chamado 5-FLUOROURACIL 5% INTERMITENTE
VERSUS NICOTINAMIDA NO TRATAMENTO DO CAMPO DE CANCERIZACAO
CUTANEO: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO, que pretende comparar o efeito
de duas formas de tratamento para as lesdes pré-malignas dos seus antebragos
(chamadas queratoses actinicas): 5-fluorouracil topico com vitamina B3 via oral ou
placebo.

A pesquisa consta em avaliar seus antebracgos, realizar uma biépsia
(remocdo de um pequeno fragmento de pele) e, submeter cada antebraco a um dos
tratamentos, para comparacdo. Ambos o0s tratamentos sdo efetivos, ou seja, vocé
estara em tratamento de qualquer forma.

As biopsias sao realizadas com anestesia local, 0 que gera um pequeno
desconforto, depois é removido um fragmento de pele de 4 mm, dado um ponto no
local e curativo.

As areas tratadas com o creme devem evoluir com vermelhidao,
inchaco e pequenos ferimentos nas areas doentes. Durante 120 dias apds o inicio do
tratamento, vocé deve usar um filtro solar fornecido pelos pesquisadores.

Apb6s 120 dias do tratamento, vocé sera reavaliado, de forma
semelhante a avaliacdo anterior, e um novo fragmento de pele dos seus antebracos
serdo removidos, para comparacao. As bidpsias sao realizadas com anestesia local, o
que pode gerar um leve desconforto no local, durante o procedimento.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, € seu direito e isso nao
vai interferir com o seu tratamento ou a preferéncia de agendamento médico.

Caso vocé precise de orientacdo, ou auxilio médico decorrente do
atendimento nesse ambulatério, deve procurar o responséavel pela pesquisa, Dr. Hélio
Miot, no ambulatério de dermatologia da Unesp Botucatu, fone (14) 3811-6167.

Vocé poderé entrar em contato com o CEP através dos telefones: 3880-
1608 ou 3880-1609 para quaisquer informagdes adicionais sobre este estudo.

Uma via desse termo de consentimento deve ser guardada com o
sujeito da pesquisa, e outra sera arquivada junto ao pesquisador.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Pesquisador: Hélio Amante Miot, Departamento de Dermatologia, SN, Campus da
Unesp de Botucatu. Fone: (14)3882-4922. E-mail: heliomiot@uol.com.br.
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ANEXO 2: Randomizagao dos antebragos dos pacientes

Randomizagao

0,582

0,675

0,372

0,311

0,878

0,853

0,895

Bloco 1 Paciente Antebrago direito Antebrago Esquerdo
G2 1 5FU FPS
G2 2 FPS 5FU
G1 3 5FU FPS
G1 4 FPS 5FU
Bloco 2 Paciente Antebraco direito Antebrago Esquerdo
G2 1 5FU FPS
G2 2 FPS 5FU
G1 3 5FU FPS
G1 4 FPS 5FU
Bloco 3 Paciente Antebrago direito Antebrago Esquerdo
G1 1 FPS 5FU
G1 2 5FU FPS
G2 3 FPS 5FU
G2 4 5FU FPS
Bloco 4 Paciente Antebrago direito Antebrago Esquerdo
G1 1 FPS 5FU
G1 2 5FU FPS
G2 3 FPS 5FU
G2 4 5FU FPS
Bloco 5 Paciente Antebragco direito Antebrago Esquerdo
G2 1 5FU FPS
G2 2 FPS 5FU
G1 3 5FU FPS
G1 4 FPS 5FU
Bloco 6 Paciente Antebraco direito Antebrago Esquerdo
G2 1 5FU FPS
G2 2 FPS 5FU
G1 3 5FU FPS
G1 4 FPS 5FU
Bloco 7 Paciente Antebrago direito Antebrago Esquerdo
G2 1 5FU FPS
G2 2 FPS 5FU
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G1 3 5FU FPS
G1 4 FPS 5FU

Bloco 8 Paciente Antebrago direito Antebrago Esquerdo
0,686 G2 1 5FU FPS
G2 2 FPS 5FU
G1 3 5FU FPS
G1 4 FPS 5FU

Bloco 9 Paciente Antebrago direito Antebrago Esquerdo
0,251 G1 1 FPS 5FU
G1 2 5FU FPS
G2 3 FPS 5FU
G2 4 5FU FPS

Bloco 10 Paciente Antebrago direito Antebrago Esquerdo
0,884 G2 1 5FU FPS
G2 2 FPS 5FU
G1 3 5FU FPS
G1 4 FPS 5FU
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ANEXO 3: Escala de fotoenvelhecimento dos antebragos.
. Fator
Graus de Gravidade Multiplicador
Item
0 1 2 3 4
Queratose
actinica Nenhuma 12 35 6-10 >10 x4
(superficial)
Queratose
actinica Nenhuma 1 2 3 >3 X1
(hipertrofica)
Multiolas e Multiplas, finas e Mdltiplas,
Rugas Nenhuma | Raras e finas finpas profundas, porém profundas e x9
localizadas difusas
Lentiginoses 0-4 5-10 11-20 21-25 >25 x4
Purpura visivel Nenhuma Sim X X X X2
Cicatrizes
Atroficas Nenhuma Sim X X X x4
Estreladas
Elastose Ausente Localizada Difusa X X x8
Perqg de Ausente Localizada Difusa X X x 16
elasticidade
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ANEXO 4: Escore de gravidade das queratoses actinicas dos membros superiores:

0 - AUSENTE
1-LEVE

2 -MODERADO
3 -INTENSO

Leséo ID | Eritema | Hiperceratose | Infiltragcdo | Diametro Escore
(0-3) (0-3) (0-3) (mm) (E+H+I)*D
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
TOTAL
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PARECER CONSUBSTANCLIADO DO CEP
Danos O PROJETD DE PESGIANSA

ﬂhhmmua:ﬁ-n woracll 5% Intermitente versus nicolinamida no tratamento @ campo de
cangerizagds cutidneo; um ensalo clinkep randomizado.

Peaquisador: ELIAME ROID FERREIRA

Lirea Tematica:

Versdo: 1

CAAF: 50005515 3.0000.5411

Institulgio Proponents: Denartamentn de Dematoiogla & Radoterapia

me: FUNDACAD DE AMPARID A PESQINASA DO ESTADO DE SAD PAULO

DADOS DO PARECER

Humene do Pamecer: 1.314.560

‘Apragentsgin do Projato:

Trata-se de projeto visando 3 obtencio do thulo de Mestre, avesentaco do Departamento de Dermatologla
& Fadioterapla da Facuidade Medicing UNESR de Botueatl

NaToU-5E N0 OISt qUE 3 quersioss actinka (Q4) & 3 lesdo pré-maligna mals comum da huranklade e
25td relacionada 3 exposicio ordnka 30 50l E representada por lesd0 macuio-papular, Hiperqueratisies &
e COIDrAiE0 VEMats, STUaEs Sm Arsas fobosxpostas.

AT 3 pesquisadon que exlsiem vanes ratamentrs consagranos par QA que estendem seu efsto a0
campo de cancertzago, como, S-iusmurac, Imiquimod, ferapla fotodnamica (TFD) e colchinina. Estudos
FeCEies GEMONETaEm que 3 supiementacao de witamina 53 (niacing) ullizads como quimiogrevensao ahs
na recucio das QAs, objelo dese estuda.

Mo entanto, apesar do balxo custo & bons perts de efc3da e Seguranca, Nd pouDs esiudtos reacionando
nicoinamida no ratameanto 00 Campo de CanCerzagio & Nenhum estels COmparando-a Com preven;an
peio us0 do SNururadl, Irsitulndo reevancla a0 noss0 estudo & resiltados posteriones que poderio
causar Impacio na definigdo de conduias lerapeuticas, constiulndo nova opclo para o paclenie 2 para o
sistama de salde.

Assim, tem por hipdtese que o tratamento com nlacinamida Wa oral com uso do Suomurac] pico pode

atuar na establizagdo do campo g8 cancerizagan,

Enderegn  Chacers Buligrolll | wn

Balmz. Fussio Jursor QR pEEAaTa
UF: B Munbsigia: BOTUCATU
Talwione. (4580 1808 E-rall: cwpel.pfimb unesp b

Fogms Ol 8 25
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@2 FACULDADE DE MEDICINA DE ﬂﬁ'—'ﬂﬁl‘p
_ BOTUCATU -UNESP

N
Corimasgie do Perscss 1394280

Oibjetivo da Peaquisa:

Tam por oojetive geral avallar o efio da nlacinamida S00mag orsl, comparada ao do 5FU 5% crame em
regime Inbarmitents (3 por S2MERa) N iEtEMEnD do Campo B cantenzacso em pacientes com mikipias
quemaicsss actinicas.

Traga ainda objefvos especiicos no sentido de avallar 3 meihora clinlca das queratnses actinicas & o
3Epecin 00 CAMpD de CANCGTaca0 ente oE Telamentos; avalar 3 modifcagdo do pell de Jiga hisbuiogis
enre os tratamentos; avalar 3 modificagdo d3 expressan &e pS3 & KIET entre of ratamentos; avallar a
tnleralldade dos ratamenios.

Avallagso dos Riacos & Benaficios:
D acordo com o projeto haja vista que havera intervengdo direta com aplicacdo de fanmacos acs
participantes da pesquisa.

Comuda, conforme demonstado no projeba, bam como no TCLE, os fscos 58 mostam minimizados, uma
WEZ UE 0 Etamenios 530 eficazes, bem como o benaficio sera dretaments malor &m relacio 306 Nscos
apresentatos, garantindo-se assim a aplcaildade dos prnciplos da benaficinga & nio maleficincla,
DUSMD 3 evErTLE NS0 08 conmdendializane, Na 8 56 JIZEr gue COMTONTE @ MEndsioga empnegana, tal
fsco 52 mosTa minimizada, ou 3ié mesmo Inedstems.

AsEim, @ autora alnda destaca ob seguintss bensficlos: 5 Suoradl 5%: £ uma opeo de raEmentn tipico
SfetvD Na0 apenas para lesles supemaas, mas para lesdes subciinicas, nao vasho e de Tacll aplicagio.
GaEiments & ulizado UMa o duss vezes 30 013, durants duas 3 quaiTo semanas. Clalizss sioraras e o
resuliadn cosmético & bom. Micacinamida ha resuliadios promissores no tratamento do campd de
cancerizagdo com a suplementagao via oral.

Comentarios & Conaldaragies sobra 3 Pesquizac

A mebodologla 52 mostra adequada.

SerSo Inciuidos 36 participantss Imunocompetentes, sem limits de ofnen, ou folotipo, malores de 15 anas,
que cOMennam QA4S N0S aMebragos, Selecionacas ourants o Aendimenmos 00 ATDUENo ONeokEeD o
saniizo de Dematniogla da Faculdade de Medcna de Bolucaty — UNESP no perindio de fevensim a malo de
2016,

Forarm Siencaos dVerscs oitenas de INCUSS0 & SXniEa0, 05 QLSS 52 MOSITEm dequalos e a pesquisa
proposts, contando o do projeto de pesquisa como o3 platafoma Brasil.

Resumidamenie obsena-se Jue 52 a3 & ensaio dinico aberto Erdomizado, compaav,

Enderegn Chaicars Bugroll | wn

Balire: hubslo Jusor CEF. R Ea-ars

uF: &8 Munksipla: BOTUCATU

Telalone. | g sasg. s Eorail: cupelopfimb umesp b

P L a8 25

53



Nicotinamida oral versus 5-Fluorouracil 5% no campo de cancerizagao Manuscrito

@2 FACULDADE DE MEDICINA DE ﬂm‘ﬂﬂl‘p
BOTUCATU -UMESP
Bl P el

B K i
Cerimangie do Parscss 1.394 300

Autreonimizdo {hilateral)

OF pacientes Incluldos & SeUs aniBDraf0s SErap randomizados, em boco, 3 panir o2 simulagEo
compuEconal (Anexn 1) para recebenem ratamenio com niacinamida S10mg, a ser uillzsdo duas veres
por dia, durare 120 dias. Anbcbragos sario randomizadoes para uso do SFU 5% oreme, nofumo, 3x por
samana, por 120 dias. Para cada padente, o eshudo t2rd duragdo de 120 das, durants esse fempa, s&rdo
OfeTRatos 30 USo de T solar de amplo especo (UWA & UVE) [Loreal SOLAR 308) nos antetragos. Um
gnes (1) recebera S-uorouradl topleo 55 em um aniebiags, 30 detar, 3x por semana, & fire solar Jumo
&I AThis o5 aNishiEcDs, & O Ul grupo (32) recebard este TaEmento assodana a nicodnamita via oml
{500mg Zx a0 dia) &, posteriormente, serdo reavallados, ciinlca e histologicaments, 120 dias apis o
tratarmento. Ao final do estudo, 35 QAS restaniss serfo tratadas com erolerapia com nirogenio liguido.
15 packentes serdo avallados nos seguinies momenios: T — nclusdo, randomizacdo, avallagdo dinica
{coniagem & escore de foloenvelhecimenin), bidpsia de pele [pllateral) & nido dos EEmentos; T14 -
avallagdo de efelios adversos @ tolerablldases; T120 - avallagdo cliniza (contagem e escore de
fotoervelhecimenta), bidpsla de pele bilabaral.

WO Momentcs TO & T120 05 pacientss Serd0 sunmeiols 3 Dpela cutanes sob ansstesla local Immiratva
{lidocaing 2%;), punch 3mm, & swiura com fio mononyion 3.0, em iopograiia padronizada de ambos oS
aniebragos.

ADNnal 52ra fefla arailse eslatisica.

Apesar g2 constar no preenchimento das Informagles da Plataforma Srasld gue o esido terd inido em
JEDEINIS, tem-se que para Ine de andliss biodtiea da pesquisa 3 data de DIAIXI01E, hala vista tratarse
efeiamenis da coists de dados & amostas, ndo havendo de se falar em qualsquer prefulzos tEmo par os
participantes, como para o pesquisadon, por tratar-ee de mera formalldade, bem como evidenciar-ee que o
eslo 3o esta em andamenio. Posierioments o estudo 2@ por bAming & data de 310872017

Ap final 3 pesquisacora Indlca que a pesquisa terd um custo esimado de RS 46.262,00 siraves de
TNSNCEEMENtD DRopria, Soldtapdo Ao Inanceiro & Tundacao 02 ampans & pesquisa do estado de Sdo
Paulo — FAPESP.

Conelderagies sobre 0s Termos de apressniagio obrigatina:
Mo que tange 308 termos = auonzagies, lem-se que foram devdaments apresentados nos temmos O3

Resoiucads 46612 do Conseing Macknal de Salde, quaks selam 3 autorizagsa e cumpnmento do dinstor &
Facuidage de Medidra de Solucail @ dedaracao de ciéncla, anmizacan &

Enderegn  CUhicars Buligrolll | ='n

Halme: Hubio Juor CEP. & Ea-apd
P gF Musnbsipla: BOTUCATU
Telabone. [ - 1 5 E-mill! capelcpfiimb usesp b
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Corimangie do Parscss 1 .194. 500

CAMErMEnto dos rEEnonsavels palo Iocal &M QU O SSild0 58 Jesemvaivion compreenddo N3 anoizcio
di Escribcnin de Apolo 3 Pesquisa, comfome orientacio Infema da FMEUNESP de Botucat

J& em refagdo a0 Temo de Consentimento Lvre & Esciarecido, apesar de constar termos fBonloos, tem-se
que estes restaram devidamentie explicados em inguagem acessivel @ clara, configurando-se 3 proteco
necessana a0 participants da pesquisa, bem como malor Infomagdo 3 este.

Trata-se de projeto de grande Importancia que podera contribaulr diretaments na melhona da sa0de dos
paricipanies da pesquisa.

Ressaltz-se alnda o Zelo da pesquisatora quanto a0 detalhamento da pesgUiEa, bem como linguagem
utllizada ro projeto & nos demals documentos, o que evidencla a responsabilidade eica para com este

Comite e em relagdo aos paticipantss da pesquisa.

Recomentapies:
Recomenda-ee 3 dviigagan ook resultacs para o panicipantes da pesquisa.

Conclu=ies ou Pendéncias o Lista de Inadequagies:

Diante dos termos supra relatados, bem como em relacdo & documentacso Joresentada oping pela
aprovagdo, sam necessidade de envio do projeto 3 CONER,

Consldera;ies Finals a critério do CEP:

Projeto g8 pesquisa APRCVADO, dellberado em reunldo do CEP de 09112015, sem necessidade de emvio
3 COMEP.

RECOMENDACAD: Divulgacio dos resuitades para o6 paricipanias da pesquisa.

AlSTAMos 306 PEUEsIdones s00re 3 necessidace de erviar o respeciv Feaiino Final ge Ahvidades” 3o
logo o presems estudo 523 concluldo. Sssa documentagio deve s enviada via Platafonma Srasll na foma

de “HOTIFICACAD"

Eata parscer fol slaborads hassado nos Gocumentos abalxne relacionados:
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