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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

Espera-se uma nova proposta terapéutica para o tratamento de lesdes cutdneas pré-
malignas, impactando na qualidade de vida e prognostico de pacientes e ampliando os
horizontes dos médicos no momento da prescri¢ao, o que potencializa os resultados positivos.
Por ser menos dispendiosa, a colchicina topica apresenta potencial de disseminagao.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

A new therapeutic proposal is expected for the treatment of premalignant skin lesions,
impacting on the quality of life and prognosis of patients and expanding the horizons of
physicians at the time of prescribing, which enhances positive results. Because it is less
expensive, topical colchicine has the potential for dissemination.
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RESUMO

Queratoses actinicas (QAs) sao proliferagdes de queratindcitos com potencial para
transformagao maligna, especialmente em pacientes com campo de cancerizagdo cutaneo
(CCC) em atividade. Existem diversas opgdes de tratamento, como a colchicina e os
peelings quimicos. A colchicina vem sendo usada desde 1968 no tratamento de QAs,
mostrando clearance completo entre 16 e 70% das lesdes. J& os peelings quimicos sdo
utilizados devido a possibilidade de reepitelizacdo apos um dano cutaneo controlado. Até
o momento, ndo ha estudos utilizando os dois tratamentos associados. Portanto, este
estudo, objetivou a avaliagdo da eficicia e seguranga de peeling com solugao de Jessner
(SJ) seguido de colchicina creme 0,5% (COL) no tratamento do CCC. Foi realizado um
ensaio clinico randomizado, paralelo, duplo-cego, autocontrolado, para avaliar a eficacia
e seguranca de quatro aplicagdes semanais de peeling de SJ seguido de creme de COL
0,5% no tratamento do CCC. Foram incluidos 20 pacientes com 3-10 QAs em cada
antebrago. Apos a inclusdo, os participantes foram randomizados de forma que todos
recebessem (SJ) seguida por creme de placebo (PLAC) em um antebraco e SJ seguida
por COL em outro antebrago, em quatro sessdes semanais consecutivas. As avaliagdes
clinica e ultrassonografica foram realizadas nos dias 0 e 90. O desfecho primario foi o
clearance completo das QAs tratadas. Os desfechos secundarios foram: clearance parcial
(>50%) das QAs tratadas; redug@o percentual da contagem de QAs; redugdo percentual
da Escala de fotoenvelhecimento dos antebracos (EFA); melhora do Escore de gravidade
de QAs (EGQA); efeitos adversos relacionados; melhora dos parametros
ultrassonograficos das piores QAs e de um ponto central do antebraco. Todos os
participantes fizeram parte da populacao intention to treat. Os dados foram comprados de
acordo com o tempo e os grupos por modelo linear generalizado de efeitos mistos. Os
dados foram tabulados e a analise estatistica realizada através do IBM SPSS 29.0v, sendo
a significancia definida como valor p<0,05. O clearance completo foi atingido em 5% do
grupo COLC e 10% do grupo JESS. Ja o clearance parcial foi atingido em 45% no grupo
COLC 55% no grupo JESS. A contagem de QAs reduziu em 44% no grupo COLC e em
52% no grupo JESS. A somatoria do EGQA dos antebragos também reduziu em ambos
os grupos (55% no grupo COLC e 67% no grupo JESS). Todos esses desfechos ndo
mostraram diferenga estatistica entre os grupos. Quantos aos eventos adversos, o eritema
foi mais intenso no grupo COLC que no grupo JESS no D7 e no D14. Na analise
ultrassonografica houve reducdo do SLEB e aumento da densidade média de pixels da
derme de forma significativa em ambos os grupos, sem diferenca estatistica. Na analise
da pior QA o grupo COLC mostrou superioridade na redu¢cdo do SLEB em relacdao ao
grupo JESS. Portanto, a realizacdo de peelings seriados de solugdo de Jessner seguida de
colchicina ndo ¢ diferente da realizacdo de peelings seriados de Jessner com creme
placebo para o tratamento de QAs, quanto a eficacia e o perfil de tolerabilidade.

Palavras-chave: Abrasao Quimica; Carcinoma de Células Escamosas; Ceratoliticos;
Ceratose actinica; Colchicina; Dermatologia; Oncologia.



ABSTRACT

Actinic keratoses (AKs) are proliferations of keratinocytes with the potential for
malignant transformation, especially in patients with active cutaneous cancerization
(CCC). There are several treatment options, such as colchicine and chemical peels.
Colchicine has been used since 1968 in the treatment of AKs, showing complete clearance
in 16% to 70% of lesions. Chemical peels are used due to the possibility of re-
epithelialization after controlled skin damage. To date, there are no studies using both
treatments in combination. Therefore, this study aimed to evaluate the efficacy and safety
of peeling with Jessner's solution (SJ) followed by colchicine cream 0.5% (COL) in the
treatment of CCC. A randomized, parallel, double-blind, self-controlled clinical trial was
conducted to evaluate the efficacy and safety of four weekly applications of SJ peeling
followed by COL cream 0.5% in the treatment of CCC. Twenty patients with 3—10 AKs
on each forearm were included. After inclusion, participants were randomized to receive
(SJ) followed by placebo cream (PLAC) on one forearm and SJ followed by COL on the
other forearm, in four consecutive weekly sessions. Clinical and ultrasound evaluations
were performed on days 0 and 90. The primary outcome was complete clearance of
treated AKs. Secondary outcomes were: partial clearance (>50%) of treated AKs;
percentage reduction in AK count; percentage reduction in Forearm Photoaging Scale
(FAS); improvement in AK Severity Score (ASS); related adverse events; improvement
in ultrasound parameters of the worst AKs and of a central forearm point. All participants
were part of the intention-to-treat population. Data were compared according to time and
groups by generalized linear mixed-effects model. The data were tabulated and statistical
analysis was performed using IBM SPSS 29.0v, with significance defined as p<0.05.
Complete clearance was achieved in 5% of the COLC group and 10% of the JESS group.
Partial clearance was achieved in 45% of the COLC group and 55% of the JESS group.
The AQ count was reduced by 44% in the COLC group and by 52% in the JESS group.
The sum of the EGQA of the forearms also reduced in both groups (55% in the COLC
group and 67% in the JESS group). None of these outcomes showed statistical differences
between the groups. Regarding adverse events, erythema was more intense in the COLC
group than in the JESS group on D7 and D14. In the ultrasound analysis, there was a
significant reduction in SLEB and an increase in the mean pixel density of the dermis in
both groups, with no statistical difference. In the analysis of the worst AK, the COLC
group showed superiority in reducing SLEB compared to the JESS group. Therefore,
performing serial peels with Jessner's solution followed by colchicine is no different from
performing serial Jessner peels with placebo cream for the treatment of AKs, in terms of
efficacy and tolerability.

Keywords: Chemical Abrasion; Squamous Cell Carcinoma; Keratolytics; Actinic
Keratosis; Colchicine; Dermatology; Oncology.



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

5-FU 5-Fluorouracil
AG Acido glicolico
AHA Alfa-hidroxiacido

AKASI do inglés “Actinic Keratosis Area Severity Index”: indice de gravidade das
queratoses actinicas

AK-FAS do inglés “Actinic Keratosis Field Assessment Scale”: escala de avaliacao
de campo de queratoses actinicas.

ALA Acido aminolevulinico

ATA Acido tricloroacético

CCC Campo de cancerizacdo cutdneo

CEC Carcinoma espinocelular

COLC Grupo Colchicina

COX-2 Cicloxigenase-2

C-T Citosina-timina

DI Derme inferior

DS Derme superior

DS/DI Relacao da derme superior com derme inferior

EFA Escala de fotoenvelhecimento dos antebragos

EGQA Escala de gravidade de queratoses actinicas

JESS Grupo Jessner

IMP Intensidade média de pixels

LED do inglés “Light Emitting Diode”: diodo emissor de luz
MAL Metilaminolevulinato

MASCK  do inglés “Method of Assessing Skin Cancerization and Keratosis: método
de avaliacdo de cancerizagdo cutanea e queratoses

MCR Microscopia confocal de reflectancia

QA Queratose actinica

RUV Radiagao ultravioleta

SJ Solucao de Jessner

SLEB do inglés “Subepidermal Low-Echogenicity Band”: Banda Subepidérmica
de Baixa Ecogenicidade

TCO Tomografia de coeréncia Optica

TFD Terapia fotodinamica

UAF Ultrassom de alta frequéncia

UVB Radiagao ultravioleta do tipo B
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REVISAO DE LITERATURA

Campo de cancerizacio: conceitos e métodos de avaliaciao

Queratoses actinicas (QAs) sdo proliferacdes atipicas de queratindcitos com
potencial para transforma¢do em neoplasias malignas cutaneas, principalmente
carcinomas espinocelulares (CECs) (1), representando o 4° diagnostico mais frequente
em consultas dermatologicas no Brasil (2), com uma prevaléncia de até¢ 80% em
individuos de fototipo I a I com mais de 60 anos (3).

Apesar de serem consideradas pré-malignas, alguns autores sugerem termos como
neoplasia intraepidérmica queratinocitica ou CEC intraepidérmico queratdtico solar, por
apresentarem alteragdes citologicas semelhantes as do CEC desde a sua origem (1,4,5).
A taxa de transformag¢do maligna de QAs em CECs varia de 0,025 a 20% em lesdes
individuais, mas até 60 a 65% dos CECs surgem de QAs previamente diagnosticadas (6).

Além do maior risco de desenvolvimento de neoplasias, multiplas QAs incidentes
em uma mesma regiao caracterizam clinicamente um CCC em atividade. (7)

O conceito de “campo de canceriza¢do” representa um conjunto de alteracdes pré-
malignas e malignas em um determinado tecido, podendo ser apresentado clinicamente
por lesdes em diferentes estagios de evolugdo em um tecido aparentemente sadio. O termo
foi descrito inicialmente em 1953 por Slaughter, que identificou alteragdes estruturais em
tecidos epiteliais aparentemente normais que circundavam carcinomas orofaringeos.
(8,9).

O processo de formagdo do CCC pode ser explicado por um modelo biologico de
carcinogénese em varias etapas, que se inicia com a mutacdo de uma célula tronco e,
através da proliferacdo de células clonais, pode formar um campo suscetivel a
transformag¢do maligna (figura 1), o que justifica a formagdo de varios tumores em uma
mesma area, mesmo apos a retirada de lesdes clinicamente visiveis (10). Este processo
pode ser deflagrado por fatores carcinogénicos que induzem mutagdes de células-tronco

ou pelo processo de senescéncia celular (11).
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Figura 1. Campo de cancerizago: a) Formagao de um tumor esporadico em que as células adjacentes ao
tumor ndo apresentam mutacdes tumorigénicas; b) Desenvolvimento de um tumor em um campo de
cancerizagdo a partir de uma célula maligna com mutagdes compartilhadas e fendtipo alterado concomitante
com o tecido circundante, que levam a expansdo de sua linhagem ancestral para formar um campo de
cancerizag¢do; ¢) Um campo de cancerizac¢do pode ser iniciado independentemente por muitas células apos
um insulto mutagénico. Tal insulto pode fornecer as células um fenotipo facilitador como consequéncia do
dano ao DNA dentro de um gene-chave e fornecer um microambiente propicio para a formagao de lesdes
neoplasicas e pré-malignas (Adaptado de: 10. Curtius K, Wright NA, Graham TA. 2017).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de QAs e do CC cutaneo (CCC) sao
similares, sendo a exposicdo solar a radia¢do ultravioleta (RUV), pele clara, idade
avancada, sexo masculino e imunossupressdao os principais relatados na literatura (7).
Dentre eles, a RUV ¢ a protagonista, sendo considerada a causa primaria destas
condi¢des, por alterar vias regulatorias complexas relacionadas ao crescimento e
diferenciagdo celulares. A radiagdo ultravioleta do tipo B (UVB) ¢é absorvida pelo DNA
celular e promove erros no reparo de dimeros de ciclobutano pirimidina e substituigdes
de DNA do tipo citosina-timina (C-T), com consequentes mutagdes na proteina p53 e no
gene da telomerase. Inflamagdo, estresse oxidativo, imunossupressdo e alteragdes na
apoptose sdo outros fatores contribuintes para o desenvolvimento das QAs e,
consequentemente, do CCC (figura 2). (12).

Outros fatores relacionados ndo somente a génese de QAs e do CCC, mas também
ao fotoenvelhecimento cutaneo, sdo: inflamagdo, imunossupressao, estresse oxidativo,

alteracdes do processo de remodelagdo tecidual, além da mutagénese (Figura 2) (12-14).



14

/ Radia(l;é'lo uv \

Fosfolipideos de Dano ao DNA ~  ---— -> Espécies reativas de
membranas I oxigénio, fator ativador de
l plaguetas, acido trans-
urocanico
; Mutagdo p53 e outros
Acido araquiddnico genes supressores
tumorais Sinalizagdo intracelular
l alterada
Prostaglandinas l
FlIE T 23 023 Desregulacdo de citocinas

l |

Instabilidade gendmica Imunossupressao

l

Crescimento de tumor
queratinocitico

Inflamacgao

Figura 2. Mecanismos envolvidos da patogénese das QAs decorrentes da RUV (Adaptado de: 12. Berman
B, Cockerell CJ. 2013).

Clinicamente, as QAs apresentam-se como maculas, péapulas ou placas
eritematosas, que podem apresentar hiperceratose, descamac¢do ou ulceragdao de forma
variavel (figura 3) (3). Outras formas de apresentagdo especificas sdo o corno cutaneo, a
queilite actinica e as formas pigmentada e liquenoide. Ja o CCC pode se apresentar como
um grupo de QAs multiplas e mal delimitadas sobre uma area de pele com outros sinais
de fotodano (figura 4), como melanoses solares, leucodermias gutatas, ritides e cicatrizes,

nao sendo possivel a contagem exata das lesdes (7,14,15).
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Figura 3. Queratoses actinicas: lesfes eritematosas, hiperqueratésicas no dorso da mao e uma lesdo
hiperceratdsica e infiltrada no punho. Tais areas foram cronicamente danificadas pela exposicdo solar
cronica (Fonte: Arquivo dos pesquisadores).

Figura 4. Campo de cancerizacdo cutaneo: maltiplas queratoses actinicas nos antebracos de idoso exposto
cronicamente ao sol. Em comparacdo, a pele do tdrax, protegida pelo sol, ndo apresenta lesdes evidentes
(Fonte: Arquivo dos pesquisadores).
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Na maioria dos casos, as QAs sdo diagnosticadas clinicamente, mas a contagem
das lesdes pode ser desafiadora e, como alguns estudos sugerem, imprecisas (7,14,16).
Em casos de duvida, algumas ferramentas podem ser utilizadas, principalmente com
finalidade académica, na tentativa de mensurar a atividade do CCC.

Para facilitar e tornar mais objetiva a avaliagdo clinica de gravidade de QAs e do
CCC, duas ferramentas foram recentemente desenvolvidas. A primeira, denominada
escala de gravidade de QAs (EGQA), avalia a gravidade individual de cada QA através
da somatdria dos valores dos parametros didmetro, ulceracao e eritema, sendo maior a
gravidade o quao maior for o valor de EGQA. Apds a analise de diversas varidveis clinicas
associadas as QAs, a elaboragdo do EGQA incluiu os achados de hiperqueratose, didmetro
e presenga de ulceracdo, devido a maior correlagdo entre a gravidade destes achados
clinicos e o grau de atipia em estudos histopatologicos (17).

A segunda, denominada escala de fotoenvelhecimento dos antebragos (EFA), ¢ um
método de padronizagdo de analise do fotoenvelhecimento cutaneo dos antebragos que
possibilita comparagdes mais objetivas e apresenta boa reprodutibilidade. O método
consiste na andlise de varios aspectos da pele: presenca de rugas, lentigo, QAs superficiais
e hipertroficas, hipocromia, cicatrizes, veias aparentes, purpuras, elastose e perda de
elasticidade, numa escala que varia de 0 a 192, cujo valor aumenta de acordo com o
aumento do grau de fotoenvelhecimento (15). Apesar de ndo avaliar o CCC
especificamente, o fotoenvelhecimento ocorre de forma paralela a atividade do CCC,
devido ao fato de ambos resultarem da exposi¢ao a RUV.

A variedade de métodos de analise reflete a dificuldade da andlise objetiva e exata
da gravidade dos CCC. Alguns grupos sugeriram novas ferramentas para avaliacdo mais
objetiva de QAs e CCC, sendo as mais recentes o AKASI, o AK-FAS e o MASCK
(16,18,19). As caracteristicas avaliadas e os métodos utilizados por cada ferramenta estao

descritos na tabela 1.
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Tabela 1: Ferramentas de avaliacdo da atividade do campo de cancerizag@o cutineo e do fotoenvelhecimento

Nome da ferramenta Itens avaliados Vantagens Desvantagens
AKASI (Actinic Keratosis Eritema, hiperceratose, E um dos métodos mais Avalia apenas a face;
Area Severity Index)'® distribuigdo e area afetada objetivos, visto que adota considera  apenas  QAs;

pelas QAs.

valores de coeficientes de
acordo com a area facial

afetada.

apresenta  dificuldades na
definicdo de impacto da area

facial (ex. couro cabeludo).

AK-FAS (Actinic Keratosis

Field Assessment Scale)'8

Porcentagem de area

acometida por QAs, presenga

Considera outros sinais além

da presenca de QAs na area

Nao define de forma objetiva

quais os critérios relacionados

e intensidade de hiperceratose, afetada; a presenca e intensidade de
presenca e intensidade de dano dano solar na area afetada;
solar avalia apenas face e couro
cabeludo.
EFA (Escala de Presenca de QAs; presenga de  Por focar no Avalia apenas os antebragos;
Fotoenvelhecimento dos QAs hipertroficas; presenga fotoenvelhecimento, alguns itens, como melanoses
antebragos)'> de ritides fixas ou ndo, considera ndo apenas a solares, podem apresentar alta
melanoses solares, cicatrizes presenga de lesdes pré- variabilidade na contagem;
atroficas estreladas e malignas como fator de baixo peso para o numero de

alteracdes na elasticidade

impacto na area avaliada.

QAs no seu calculo.

MASCK (Method of Numero de QAs, intensidade Considera a existéncia de Nao avalia sinais de
Assessing Skin Cancerization da hiperqueratose e area lesdes avancadas como fator fotoenvelhecimento nas areas
and Keratoses)" acometida; presenca de lesdo de gravidade, bem como a afetadas.
suspeita de tumor cutaneo. formagdo de placas pela
confluéncia de QAs.
EGQA (Escala de Gravidade Diametro,  Hiperqueratose, Considera achados com N&o avalia sinais de
de Queratoses Actinicas)!’ Ulceragéo. correlagdo entre gravidade e fotoenvelhecimento nas areas

alteragoes histologicas

encontradas em QAs.

afetadas e foi estudado para

classificagdo de QAs isoladas.

A dermatoscopia ¢ um método ndo invasivo e de rapida execucdo que pode

auxiliar no diagnostico de QAs com alta sensibilidade e especificidade (98,7% e 95%,

respectivamente). Os achados mais comuns incluem pseudorrede eritematosa ao redor de

foliculos, escamas, vasos ondulados e plugs queratéticos sobre aberturas foliculares, que

em conjunto formam o chamado “padrao em morango” (Figura 5). (1) Por outro lado, o

dermatoscdpio ndo permite classificar a atividade de um CCC, visto que identifica sinais

dermatoscopicos em lesodes clinicamente visiveis.
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Figura 5. Imagem dermatoscopica (FotoFinder®, x20) do padrdo “em morango” observado em queratose
actinica facial. (1. Reinehr, C. P. H., & Bakos, R. M. 2019).

Outros métodos ndo invasivos que podem ser utilizados sdo a microscopia
confocal de reflectancia (MCR) e a tomografia de coeréncia optica (TCO). A MCR gera
imagens em resolucdo semelhantes as imagens obtidas por exames histopatologicos
através da reflectancia de ondas infravermelhas de baixa poténcia, e permite avaliacdes
horizontais ao nivel da epiderme e derme superficial (20,21). J4 a TCO utiliza a radia¢do
infravermelha com uma técnica de interferometria, que possibilita a visualiza¢dao de
camadas da epiderme, estruturas anexiais e vasculares. (22) Porém, devido ao alto custo
e limitacdo quanto a profundidade de penetracdo destas técnicas, o que teoricamente
poderia levar a uma avaliagdo incompleta de certas lesdes, hd uma limitagdo no uso da
MCR e da TCO na pratica clinica (23).

Por outro lado, o ultrassom de alta frequéncia (UAF) tem mostrado grande
relevancia no estudo de QAs, CCC e fotoenvelhecimento (23-25) devido a capacidade de
fornecer imagens de alta resolu¢do de varias camadas da pele, facilidade, possibilidade
de repeti¢do do estudo e baixo custo em relagdo aos outros métodos de imagem descritos

(Figura 6) (23).
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Figura 6. Ultrassom de alta frequéncia LogicE GE® 22 MHz (GE Eletronics®, Boston, Massachusetts,
Estados Unidos)

Os parametros mais utilizados para a avaliagao de QAs sdo a espessura epidérmica
(para frequéncias maiores, como S0MHz), espessura dérmica e espessura da banda
hipoecogénica subepidérmica (subepidermal low-echogenic band ou SLEB) (26). O
SLEB ¢ um achado ecoestrutural consistentemente encontrado, mais comumente em
peles envelhecidas ou fotoenvelhecidas, podendo também ser encontrado em outras
dermatoses e, portanto, pode ser ferramenta de mensuragao da eficacia do tratamento em
diversas condi¢des dermatologicas, como dermatite atopica, psoriase e micose fungoide,
assim como queratoses actinicas, comumente encontradas na pele fotodanificada (26).

Em estudos com frequéncias de 20-22 MHz, a realizac¢do destas medidas pode ser
desafiadora devido a menor defini¢do gerada por essa faixa de frequéncia. Nestes casos,
alguns estudos utilizam softwares de imagem para pixeliza¢do e avaliagdo por cores
quanto a ecogenicidade de espessura das camadas (Figura 7) (26). Apesar de apresentar
varios beneficios, o uso do US pode ser desafiador por depender da experiéncia do
examinador, dependendo da subjetividade de técnicas utilizadas na obtengao de imagens.

Através do método de pixelizagdo, diferentes analises podem ser realizadas e a
medida das camadas torna-se mais assertiva. Com a coloracdo da imagem através de
escalas com tons de cinza que variam de 0-255, consegue-se separar os pixels em Pixels
de Baixa Ecogenicidade (PBE) (0-30), Pixels de Média Ecogenicidade (PME) (50-150) e
Pixels de Alta Ecogenicidade (PAE) (200-255). Os PBE avaliam hidratagdo, elastose e
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degeneracao do colageno, enquanto os PME e PAE avaliam coldgeno, elastina e fibrilas
de ancoragem (26).

Outros dados que podem ser encontrados sdo a Intensidade Média dos Pixels
(IMP) por camada; a relagdo entre a densidade de pixels da derme superior e da derme
inferior (DPDs/DPDi); e a Variabilidade da Intensidade dos Pixels (VIP) por camada (26).

A IMP representa a ecogenicidade do tecido sendo, teoricamente, diretamente
proporcional & quantidade de fibras colagenas distribuidas paralelamente a pele, presentes
na derme. J4 a DPDs/DPDi representa a densidade e integridade da matriz extracelular.
Por fim, a VIP identifica a homogeneidade do tecido. Quanto menor a VIP, mais
homogéneo ¢ o tecido e, consequentemente, mais homogénea a distribuicdo de fibras

colagenas (26).

(a) (b) (c) (d)

Figura 7. Andlise de imagens ultrassonograficas através de software de imagem para avaliacdo de
tratamento para queratoses actinicas. (a) antes do tratamento, (b) 42 semana de seguimento, (c) 8% semana
de seguimento, (d) 122 semana de seguimento. Nota-se uma reducdo no SLEB e aumento de pixels
hiperecogénicos a cada visita. Fonte: 26. Korecka, K., Slian, A., Czajkowska, J., Danczak-Pazdrowska,
A., & Polanska, A. (2024).

Apesar da multiplicidade de métodos de avaliagdao de atividade do CCC, até o
momento, ndo ha ainda um método de alta precisdo, objetivo e de fécil replicacao, seja

ele clinico, histopatologico ou por meio de exames de imagem.
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Tratamento do campo de cancerizacio

O objetivo do tratamento das QAs e do CCC ¢ diminuir o nimero de lesdes pré-
malignas na area afetada e, consequentemente, evitar o risco de progressao para lesdes
malignas. Atualmente, hd varias modalidades terap€uticas, que devem ser escolhidas de
acordo com a regido a ser tratada: o nimero de lesdes, a presenca ou ndo de
imunossupressao ou outras comorbidades, além do custo, tolerabilidade do tratamento e
a posologia, que consequentemente influenciardo na aderéncia do paciente (27).

O tratamento das QAs pode ser direcionado a lesdes unicas ou ao CCC. O
tratamento de lesdes Uinicas tem o objetivo de controlar lesdes isoladas ou em pequena
quantidade, sendo comumente empregadas as modalidades de terapia fisica, como
criocirurgia com nitrogénio liquido, que pode tratar entre 39 e 83% de QAs dependendo
do protocolo utilizado (28), mas ha uma limitagdo destas terapias considerando campos
de cancerizacao devido ao desconforto do paciente, tempo necessario para tratamento e
potenciais eventos adversos. Nestes casos, o tratamento de campo pode ser uma melhor
opgao (29).

O tratamento do CCC com topicos, peelings ou terapia fotodindmica pode ser
benéfico para extensas areas, visto que facilita o tratamento de multiplas QAs (29), e
possivelmente beneficia os pacientes por reduzir o desenvolvimento de novas lesdes,
limitar a recorréncia das QAs tratadas e agir sobre areas do CCC com alteragdes
estruturais subclinicas (29).

A fotoprotecdo ¢ um dos pilares da terapia topica para QAs e CCC, sendo
fortemente recomendada para todos os pacientes, como adjuvante as outras estratégias de
tratamento (27). Esta recomendagdo baseia-se principalmente em dois estudos que
mostraram redu¢do no nimero de QAs e no surgimento de novas lesdes em pacientes que
utilizaram fotoprotetor topico (30,31). Um dos primeiros estudos com uso de fotoprotetor
solar, realizado na Australia, evidenciou um aumento médio de 1 QA por sujeito no grupo
controle em um ano, enquanto houve diminui¢ao média de 0,6 no grupo do protetor solar,
com aparente relagdo com a quantidade de protetor solar aplicada (30).

A fotoliase ¢ uma enzima que hipoteticamente age como reparadora do material
genético e reduz a expressdo de p53 e ki67 (32) e, apesar de ter reduzido o grau de
alteragdes moleculares relacionadas a fotoexposi¢cdo quando associada a fotoprotetor em
estudo prévio (33), ndo apresentou diferenca no tratamento de QAs e CCC comparando-

se a mesma associacao a um fotoprotetor sem a enzima (34).
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As terapias com maior nivel de evidéncia e forte recomendagao para o controle de
QAs e do CCC ¢ o tratamento de campo com 5-fluorouracil (5-FU) ou imiquimode (27).
O 5-FU, analogo de pirimidina (uracila), ¢ uma droga antimetabolica com potencial de
inibir a sintese de DNA por inativacao irreversivel da timidilato sintetase. Dessa forma,
gera apoptose de células de alta proliferagao, como os queratindcitos presentes nas QAs
(35). Ademais, estudos in vitro sugerem que o 5-FU pode amplificar a expressao de p53,
gene supressor de tumor (35-36). Quando utilizado duas vezes ao dia por quatro semanas
pode levar a 38% de clearance total de QAs apds seis meses do término do tratamento,
mantendo uma resposta sustentada ao longo do tempo (37). Infelizmente, o produto saiu
de comercializacdo no Brasil em 2024, tornando possivel seu uso apenas na forma
manipulada.

Ha também a possibilidade de associa¢do de outros topicos ao 5-FU para o
tratamento de lesdes pré-malignas, com o intuito de reduzir efeitos colaterais e aumentar
a eficacia, como o acido salicilico a 10% (38) ou calcipotriol topicos (39), com estudos
mostrando boas respostas, mas com nivel de evidéncia ainda baixo para fortes
recomendacodes (27).

J4 o imiquimode, um imunomodulador tépico agonista dos receptores tol/-like tipo
7, age estimulando a imunidade celular local e leva a destrui¢do da lesdo por apoptose.
(40) Apresenta taxa de clearance completo de QAs de 57,1% e parcial de 72,1%, versus
placebo, com 2,2% e 4,3%, respectivamente. (41) E disponivel na concentracido de 5%
no Brasil e pode causar eritema, edema e desconforto local varidvel, assim como o 5-FU.
(42,43). Além disso, um ponto negativo € o alto custo para os pacientes, uma vez que a
medicagdo ndo é disponibilizada pelo Sistema Unico de Satde. H4, também, limitagdes
quanto a area maxima tratada devido possibilidade de absor¢ado sistémica da droga.

O diclofenaco ¢ um anti-inflamatério inibidor da cicloxigenase-2 (COX-2),
enzima com expressao aumentada nas QAs (44), responsavel pela sintese de
prostaglandinas induzida pela RUV (45). Na concentracao de 3% em veiculo de gel de
acido hialurénico, demonstrou, em ensaio clinico, reducao de 47% na contagem de QAs,
sendo superior ao placebo (46). Apesar de ter um baixo nivel de evidéncia (27), pode ser
uma alternativa para pacientes que ndo toleram outros tratamentos, devido ao seu perfil
de efeitos colaterais mais leves (46).

A tretinoina, ou acido retinoico, também pode ser utilizada na estabiliza¢do do
CCC, pois promove a reducao de atipias nos queratinocitos e aumenta o nimero de células

de Langerhans na area de aplica¢do. Houve redugao de 45% do niimero de QAs em estudo
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feito com tretinoina 0,05%, versus reducdo de 23% no grupo placebo, com filtro solar
(47,48).

Atualmente, a tirbanibulina tem sido estudada para o tratamento de CCC (27).
Trata-se de um agente antiproliferativo em queratinocitos com agdo nas vias de
sinalizagdo de proto-oncogene Src quinase € boa resposta para o tratamento de QAs em
estudos de fase 3 (49,50).

Uma forma de tratamento que mescla terapia topica com meios fisicos € a terapia
fotodinamica (TFD), que envolve a administragao de um agente fotossensibilizante, como
o acido aminolevulinico (ALA) ou o metilaminolevulinato (MAL), a presenca de uma
fonte luminosa e oxigénio. A reagdo quimica ativada pela luz é capaz de produzir espécies
reativas de oxigénio, que irdo destruir as lesdes-alvo. (51,52).

A TFD com ALA ou com MAL ¢ efetiva tanto se for usada luz de light emitting
diode (LED) vermelha (625- 740nm) quanto com LED azul (440-485nm). Alguns ensaios
clinicos observaram elimina¢do completa de lesdes tratadas em 69%-91% dos pacientes
trés meses apos o tratamento de TFD com ALA. (53). Quando comparada com o uso da
colchicina 0,5% creme nos antebragos duas vezes por dia por 10 dias, uma sessdo Unica
de MAL-TFD promoveu diminui¢ao da intensidade e da contagem de QAs, sem diferenca
entre os tratamentos. (54). As limitagdes desse procedimento sdo o alto custo e as reagdes
locais. Atualmente, ndo € mais comercializado no Brasil.

Um sumario de estudos clinicos randomizados e controlados que empregaram
diferentes estratégias topicas no tratamento das QAs esta disposto na tabela 2. Dentre os

tratamentos topicos, destacaremos a colchicina, elemento do nosso estudo, a seguir.

Tabela 2. Principais tratamentos topicos disponiveis para queratoses actinicas e campo
de cancerizagdo cutaneo: ensaios clinicos randomizados.

Agente Regime terapéutico Area de tratamento Resultados
(autor, ano)
Fotoprotetor FPS 17 Face, pescogo, Reducéo de 25% na contagem de QAs
Fotoprotetor diariamente por 6 meses antebragos e dorso das Controle: redugéo de 18%
versus placebo maos
(Thompson, 1993)
Fotoprotetor Aplicag&o diaria por 6 meses | Face, couro cabeludo Redugao de dimeros de ciclobutano
associado a fotoliase versus fotoprotetor comum pirimidina (CPD) de 61% versus 35%
(Carducci, 2015) com fotoprotetor comum
2x por dia por 3 semanas Dorso das maos Reducéo da area lesionada de 70% versus
versus TFD 5-ALA Unica (autocontrolado) 73% no grupo TFD*
sesséo (Kurwa,1999)
2x por dia, 2x na semana Face 90% de redugéo na contagem de QAs
versus 2x por dia, 1x na versus 88,6%"
5-fluorouracil semana
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(5FU) (Labandeira, 2004)
2x por dia durante 4 Face Clearance completo de QAs de 38%
semanas versus placebo versus
(Pomerantz, 2015) 17% apos seis meses
1x por dia, trés vezes por Face Clearance completo de QA: 57.1%

Imiquimod 5%

semana por 16 semanas
versus placebo
(Szeimies, 2015)

versus 2.2% (placebo)
Clearance parcial de QA: 72.1%
versus 4.3% (placebo)

Terapia fotodinamica
(TFD)

Terapia fotodinamica
(TFD)

TFD-MAL 2 sessdes com
intervalo de 1 semana
versus TFD com placebo
(Pariser, 2003)

Face e couro cabeludo

Clearance completo de 89%
versus 38% com placebo’

TFD-MAL 2 sessdes com
intervalo de 1 semana
versus imiquimod 5% 3x por
semana durante 4 semanas
(Sotirou, 2015)

Face e couro cabeludo

Sem diferengas entre os grupos no
surgimento de novas QAs nas &reas
tratadas

Terapia fotodinamica
com a luz do dia
(Daylight TFD)

TFD-MAL sesséo Unica
versus Daylight-TFD sess&o
Unica
(Sotirou, 2018)

Face
(autocontrolado)

Clearance total de 78% versus 81% com
TFD-MAL em 3 meses e 71% versus 74%
em 12 meses’

TFD-MAL sessé&o Unica na
luz azul versus
Daylight-TFD sesséo Unica
(Assikar, 2020)

Face e couro cabeludo
(autocontrolado)

Redug&o na contagem de QAs de 94% na
TFD-MAL com luz azul versus 90% com
Daylight-TFD*

Retinoides topicos

Tretinoina 0,5% 1x ao dia
durante 90 dias versus
placebo
(Euvrard, 1992)

Antebragos
(autocontrolado)

Redugao de 45% versus 23% no grupo
placebo na contagem de QAs

Diclofenaco 3%

1x ao dia por 90 dias
versus placebo
(Wolf, 2001)

Fronte, face, couro
cabeludo, antebragos e
maos

Reducéo de 47% na contagem de QAs
versus 19% com placebo

Colchicina

Colchicina 1% versus 0,5%
2x por dia durante 10 dias™
(Akar, 2001)

Face, couro cabeludo,
antebracos e dorso das
maos

Reducéo de 74% na contagem de QAs
com 1% versus 78% com 0,5%"

Colchicina 1% 2x ao dia por
45 dias versus diclofenaco
3%72
(Faghihi, 2016)

Face, couro cabeludo e
dorso das maos

50% de reducéo da média
do tamanho das lesdes
em ambos 0s grupos”

Colchicina 0,5% 2x ao dia Antebragos Clearance total de QAs 17% versus 19%
por 10 dias versus MAL-TFD (autocontrolado) com MAL-TFD e clearance parcial (>50%)
Unica sessdo de 44% versus 69%
(Miola, 2018)
Colchicina 0,5% 2x/dia por 7 Antebragos Clearance total de 17% versus 37% com
dias versus 5-FU 5% 2x/dia (autocontrolado) 5-FU e clearance parcial de 78% versus
21 dias 85% com 5-FU, sem diferenca estatistica

(Teixeira, 2024)

ATA 35% versus ALA-TFD
(Holzer, 2016)

Face e couro cabeludo

Redugao na contagem de QAs de 32%
versus 58% com ALA-TFD (p<0,05)

ATA 70% + 5FU 5%
quinzenais versus 5FU

Antebragos
(autocontrolado)

Redugéo de 75% na contagem de QAs
versus 85% com 5FU creme”
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Peelings

creme 2x ao dia em ciclos
quinzenais
(Heuser, 2020)

Aplicagéo Unica de Solugéo
de Jessner e ATA 35% x
Aplicagéo de 5-Fluorouracil
5% em creme uma ve ao dia
por 6 semanas
(Alfaro Orozco 2012)

Face

Clearance completo de 18,8% do Peeling
versus 43,8% do controle com 5-
Fluorouracil

Fenol puro 1 vez ao més por

até 8 meses, com aplicagdo

até surgimento de frosting,
sem controle

Face, couro cabeludo
extremidades e tronco

84.8% dos pacientes com resposta
completa ao tratamento.

(Kaminaka 2009)
Aplicagdo de Solugdo de Face 13% de clearance completo com Jessner e
Jessner seguida de ATA ATA versus 46% com 5-fluorouracil
35% x Aplicago de 5-
fluorouracil 2x ao dia por 3
semanas 3
(Lawrence 1995)
Quatro sessdes de aplicagdo Antebragos 13% de clearance completo apés 4
de Solugao de Jessner sessoes de peeling com Solucéo de
seguida de de 5-fluorouracil Jessner e 5-fluorouracil 5% solugdo versus
5% em solucao versus 26% no grupo com 5-fluorouracil 5%
aplicagao de de 5- creme
fluorouracil 5% em creme 2x
ao dia por 4 semanas
(Shwetz 2023)
Aplicacéo de 4cido glicolico Face Clearance de 91.94% das QAs com a

70% por 2 minutos, seguida
de neutralizagdo com &gua e
aplicag&o de 5-fluorouracil
5% em solug&o x Aplicagdo
de 4cido glicolico 70% por 2
minutos, seguida de
neutralizagdo com agua
(Marrero 1998)

associagao versus 19,67% com &cido
glicélico isolado

5-Fluorouracil 5% aplicado

2x ao dia por 7 dias seguido
por peeling com &cido
glicdlico a 70%, sem

Cabega e pescogo

Clearance de 93% das lesdes em 6
semanas tratamento.

controle
(Sandoval Osses 2009)
Tretinoina 0,05% 3x por Antebragos Redugao de 60% na contagem de QAs em
semana durante seis meses (autocontrolado) ambos os grupos’

versus peelings de tretinoina
5% quinzenais
(Sumita, 2018)

Mebutato de ingenol

MI 1x/dia por trés dias

Face e couro cabeludo

30% dos pacientes com clearance >75%

(M) versus sessdo Unica de sustentado versus 37% com MAL-TFD
MAL-TFD
(Jansen, 2020)
Tirbanibulina 1% 1x/dia por | Face e couro cabeludo 49% dos pacientes com clearance total
cinco dias versus placebo (100%) e 72% com clearance parcial
Tirbanibulina (Blauvelt, 2021) (>75%) versus 9 e 18% do placebo

respectivamente
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Colchicina

A colchicina ¢ um alcaloide derivado da planta Colchicum autumale, conhecida
historicamente pelo seu uso no tratamento da gota e outras dores articulares (55). Ela se
liga as proteinas microtubulares e interfere na formacao dos fusos mitéticos, bloqueando
a divisao em cé€lulas com alta atividade mitotica e quimiotatica, como macrofagos e
células proliferativas (56). O uso para tratamento de QAs foi descrito em 1968 por

Marshall e se fundamenta na ac¢do antimitdtica da droga (57).
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Figura 8. (A) Colchicum autumnale, (*) Cormo da planta, de onde ¢ extraida a colchicina (COL); (B) Estrutura quimica
da COL; (C) A ligagdo da COL com dimeros de tubulina interfere na formagao dos microtubulos (Fontes: 57. Tsoucalas,
2017 | 58. Grimaitre 2000).

O primeiro ensaio clinico utilizando colchicina tdpica no tratamento das QAs foi
realizado em 2000, com a aplica¢do de colchicina 1% creme, por até 10 dias, quando
somente efeitos colaterais localizados, como eritema, crostas e erosdes foram encontrados
a partir do sétimo dia de uso, e com clearance completo das QAs do couro cabeludo de

70% dos pacientes ap6s 60 dias (58).

Posteriormente, foi estudada nas concentragdes de 0,5% e 1% em gel, sem
diferengas estatisticas nos resultados e nos eventos adversos, além da boa tolerabilidade

registrada (59).
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O primeiro ensaio clinico comparativo autocontrolado da colchicina no tratamento
das QAs e do CCC observou, com o uso de colchicina 0,5% creme duas vezes na semana
por 10 dias, um clearance total de 17% com redu¢d@o na contagem de QAs de 42%, sem
diferenca estatistica em comparagdo a uma sessao unica de terapia fotodindmica com
metilaminolevulinato (54). Outro ensaio clinico autocontrolado recente evidenciou
clearance completo de 16% e redugdo na contagem de QAs de 43% nos antebragos
tratados com colchicina em creme a 0,5%, sendo superior ao uso isolado de filtro solar
FPS 30 e com eficacia semelhante ao uso de mebutato de ingenol 0,5%, mostrando

consisténcia dos tratamentos topicos com colchicina para CCC (60).

Um estudo recente comparou um ciclo de sete dias de colchicina 0,5% creme ao
tratamento com 5-FU 0,5% tdpico duas vezes ao dia por 21 dias, sem diferenca entre os
grupos quanto a eficdcia do tratamento, reforcando o papel da colchicina no tratamento
topico destas lesodes (61).

Outros estudos vém sendo desenvolvidos com andlogos de colchicina para o
tratamento de tumores sélidos devido sua potente inibigao de polimerizagao de tubulina
e acdo antiproliferativa, além de demonstrarem efeitos disruptivos sobre microvasos
associados a tumores (62).

Uma dessas medicagdes estudadas ¢ a tirbanibulina, um inibidor de microtubulos
e agente antiproliferativo em queratinécitos. Ela promove a parada do ciclo celular, regula
positivamente a p53 e desencadeia a apoptose via estimula¢do da caspase-3 e clivagem
da poli (ADP-ribose) polimerase. In vitro, a tirbanibulina suspende as vias de sinaliza¢ao
de proto-oncogene Src quinase, que estdo suprarreguladas em QAs e CEC invasivo (49).
A aplicacdo de pomada de tirbanibulina 1% uma vez ao dia por 5 dias levou ao clearance
total de QAs em 44% dos pacientes tratados em dois ensaios clinicos fase 3, apresentando

efeitos adversos locais discretos (50).

Peelings quimicos

Além das terapias topicas convencionais, os peelings quimicos também sao
opgdes terapéuticas para o tratamento de QAs. Eles sdo procedimentos nos quais

principios ativos (mais comumente alfa-hidroxidcidos e beta-hidroxiacidos, entre outras
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substancias) sao aplicados na area a ser tratada, com o objetivo de causar dano cutaneo
controlado que estimule a reepitelizacdo e, consequentemente, melhore a textura e a
aparéncia da pele. Podem ser divididos pela profundidade da agdo nas camadas cutaneas
em: superficiais (destrui¢ao parcial ou completa da epiderme), médios (agao até a derme
papilar) e profundos (lesdo até a derme reticular média). (63,64)

Os peelings superficiais promovem queratocoagulagdo controlada epidérmica,
podendo ser feitos com principios ativos variados, como os alfa-hidroxiacidos (AHAs),
beta-hidroxiacidos, acido tricloroacético, resorcinol, tretinoina e a solucao de Jessner,
entre outros. (63,64)

A solugdo de Jessner ¢ formulada por meio da combinagdo de resorcina 14%,
acido salicilico 14% e acido latico 14% em alcool 95°. Por agir apenas na epiderme, traz
seguranga para seu uso em praticamente todos os fototipos, com baixo risco de discromias
locais, além de apresentar bom perfil de seguranca, efeitos colaterais leves e de curta
duracdo. Na dermatologia, pode ser utilizado para fins cosmiatricos, como adjuvante no
tratamento para acne e no tratamento de fotoenvelhecimento leve. Ainda sobre seu efeito
queratolitico potente, a solugdo de Jessner pode ser utilizada em associagdo com outros
principios ativos, como o 4cido retinoico e o acido tricloroacético, com o objetivo de
facilitar a penetracao e promover melhores resultados (63,64).

Devido ao seu efeito regenerativo na epiderme secundario ao efeito queratolitico,
também ¢ estratégia terapéutica no CCC, quando associado a outros principios ativos.
Recentemente, o peeling de acido glicolico 70% associado com 5-FU 5% foi comparado
com o uso isolado de 5-FU 5% creme no tratamento do CCC dos antebragos, apresentando
uma reducdo na contagem de QAs de 75% com a associagdo e 85% com o tratamento
isolado com 5-FU (65). Além disso, peelings semanais de Jessner com 5-FU 5% foram
comparados ao uso isolado de 5-FU 5% creme no tratamento do CCC dos antebragos,
com bons resultados e boa tolerabilidade, sem diferencas no clearance total entre si
(13,3% e 26,7% respectivamente; p=0,34), fornecendo mais evidéncias quanto a
possibilidade da realizagdo desses procedimentos em pacientes com multiplas QAs (66).

Além disso, o baixo custo do tratamento, a facilidade de aplicacdo e o maior
controle do médico sobre o tratamento sdo atrativos para a sua realizagdo no sistema
publico de saude e maior aderéncia do paciente. Outro fator positivo em relagdo aos
peelings € preferéncia dos pacientes pela melhor posologia e menores efeitos adversos

(66).
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Em 2020, uma revisdo sistematica com metanalise sobre peelings como
intervengdo para QAs tentou identificar estudos robustos que justificassem a intervengao.
Ap6s andlise de mais de 2700 artigos, apenas 8 foram elegiveis para analise quantitativa
e, destes, metade foi incluida na metanalise (67).

Entre os estudos elegiveis, dois utilizaram solucdo de Jessner com &cido
tricloroacético (ATA) a 35% (68,69); dois utilizaram ATA a 50% sem solugdo de Jessner
(70,71); dois utilizaram &cido glicolico (AG) a 70% com 5-FU a 5% com posologias
distintas (72,73); um utilizou fenol puro (100%) (74); e, por fim, o Ultimo realizou
peelings com tretinoina a 5% (75).

Os estudos analisados eram metodologicamente distintos, com diferentes
variaveis, protocolos e métodos de avaliagdes ndo padronizados, o que prejudicou a
analise dos dados. Além disso, todos foram considerados como metodologicamente
pobres (67).

Entre os pontos destacados, destaca-se que a analise dos estudos incluindo ATA
mostrou resultados consistentemente inferiores em comparagao aos outros métodos (PDT
e 5-FU), com possibilidade de formagao de cicatrizes, sugerindo que o risco-beneficio do
uso deste tipo de peeling pode ser desfavoravel (67).

Ja entre os estudos com peelings mais profundos, como com fenol puro e AG
associado a 5-FU, observou-se maior taxa de clearance das lesdes (90,6 ¢ 92%
respectivamente) (73,74).

Até o momento, ndo ha estudos utilizando a colchicina como principio ativo de
peeling para o tratamento do CCC, apesar de haver ensaios clinicos com este tratamento
na via topica. Considerando-se o poder queratolitico da SJ e os resultados promissores
prévios com a colchicina, espera-se uma resposta sinérgica utilizando-se as duas

intervengdes em um mesmo tratamento.
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OBJETIVOS

Objetivos gerais

Avaliar a efic4cia e seguranga de quatro sessdes semanais do peeling de solucao de Jessner
seguido pela aplica¢do de creme de colchicina 0,5% comparado ao peeling de solucao de
Jessner seguido pela aplicagao de creme placebo no tratamento do CCC, apds 90 dias das

intervencgoes.

Objetivos especificos

1. Avaliar a melhora clinica das QAs a partir de sua quantificagdo e de seu escore de
gravidade;

2. Avaliar e comparar o aspecto do CCC a partir de da escala de fotoenvelhecimento dos
antebracos, entre as intervengoes realizadas;

3. Avaliar a ocorréncia de efeitos adversos;

4. Avaliar e comparar a melhora dos padroes de envelhecimento ultrassonograficos do
CCC, entre as intervengOes realizadas.

5. Avaliar e comprar a melhora dos padrdes ultrassonograficos da analise das piores

queratoses actinicas de cada antebrago.
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RESUMO

Fundamentos: Queratoses actinicas sdo proliferacdes atipicas de queratindcitos com
potencial para transforma¢do maligna, especialmente em pacientes com um campo de
cancerizacao cutaneo (CCC) em atividade. Existem vérias op¢des de tratamento, mas nao
ha estudos utilizando creme de colchicina apods a aplicacao de peeling para o tratamento
do CCC.

Métodos: Ensaio clinico randomizado, paralelo, duplo-cego, autocontrolado, para avaliar
a eficacia e seguranca do peeling de solugdo de Jessner (SJ) seguido de creme de
colchicina 0,5% no tratamento do CCC. Foram incluidos e randomizados 20 pacientes
imunocompetentes com 3 a 10 QAs em cada antebraco de forma que recebessem SJ com
placebo (JESS) em um antebrago e SJ com colchicina (COLC) em outro, semanalmente,
por quatro semanas. Para cada paciente, o estudo teve durag@o de 90 dias, com avaliagdo
clinica e ultrassonografica nos dias 0 e 90. O desfecho primario foi a redugao total das
QAs tratadas.

Resultados: O clearance completo foi atingido em 5% do grupo COLC e 10% do grupo
JESS, enquanto o clearance parcial (>50%) foi atingido em 45% grupo COLC e em 55%
grupo JESS (p>0.2). A contagem de QAs reduziu em ambos os grupos, porém, sem
diferenga entre eles. O eritema foi mais intenso no grupo COLC que no grupo JESS no
D7 e no DI14, sem diferengas quanto a outros efeitos adversos. Na analise
ultrassonografica, houve reducdo da banda hipoecogénica subepidérmica (SLEB) e
aumento da intensidade de pixels da derme em ambos os grupos, sem diferenca entre si.
Na analise da pior QA o grupo COLC mostrou superioridade na redu¢do da SLEB em
relacdo ao grupo JESS (p=0.03).

Limita¢des: Amostra modesta composta por usuarios do sistema publico de satde.
Conclusio: Peelings seriados de SJ seguidos de colchicina creme ndo ¢ diferente da
realizagdo de peelings SJ com creme placebo para o tratamento de QAs.

Palavras-chave: Carcinoma de Células Escamosas; Ceratose actinica; Colchicina;
Abrasdao Quimica; Ceratoliticos; Dermatologia; Oncologia;
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INTRODUCAO

Queratoses actinicas (QAs) sdao proliferagdes atipicas de queratinocitos com
potencial para transforma¢dao em neoplasias malignas cutaneas, principalmente
carcinomas espinocelulares (CECs) (1), especialmente em pacientes com multiplicidade
de lesdes, o que ocorre em pacientes com um campo de cancerizacao cutaneo (CCC) em
atividade (2).

Enquanto as QAs apresentam-se clinicamente como maculas, papulas ou placas
eritematosas com hiperceratose, descamagao ou ulceracdo de forma variavel (3), o CCC
pode ser representado por uma area de pele com sinais de fotodano, como melanoses
solares, leucodermias gutatas, ritides e cicatrizes, além da presenca de QAs ou mesmo de
lesdes com suspeita diagnostica de CEC (1,4,5).

Na maioria dos casos, as QAs sdo diagnosticadas clinicamente, mas a contagem
das lesdes pode ser desafiadora, havendo imprecisdo (6,7,8). Existem ferramentas
utilizadas academicamente com o objetivo de mensurar a atividade do CCC. Entre elas,
estdo a escala de gravidade de QAs (EGQA), a escala de fotoenvelhecimento dos
antebracos (EFA), o “Actinic keratosis area and severity index” (AKASI), o “Actinic
Keratosis Field Assessment Scale” (AK-FAS) e o “Method of Assessing Skin
Cancerization and Keratoses” (MASCK) (8-12). A variedade de métodos de andlise
reflete a dificuldade da analise objetiva e exata da gravidade dos CCC.

Além das escalas, outros exames podem auxiliar no diagnostico e
acompanhamento de QAs e CCCs, como a dermatoscopia (1), a microscopia confocal de
reflectincia (MCR) e a tomografia de coeréncia 6ptica (TCO) (13-15), e por, fim, o
ultrassom de alta frequéncia (UAF), que tem mostrado grande relevancia no estudo de
QAs, CCC e fotoenvelhecimento (16-18), devido a capacidade de fornecer imagens de
alta resolucdo de varias camadas da pele, possibilidade de repeticdo do estudo se
necessario e baixo custo em relagdo aos outros métodos de imagem descritos (16).

Quanto ao tratamento do CCC, destacam-se a fotoprote¢do isolada, o uso de 5-
fluorouracil (5FU), imiquimode, diclofenaco, tretinoina, tirbanibulina, colchicina, terapia
fotodinamica e o uso de peelings quimicos (19).

A colchicina, derivada da planta Colchicium autumale (20), tem capacidade de se
ligar a proteinas microtubulares e interferir na formacdo dos fusos mitoticos e,

consequentemente, da proliferagdo celular (21). Ela vem sendo usada desde 1968 no
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tratamento de QAs (22), com estudos mostrando clearance completo entre 16 € 70% das
QAs, além de reducdo de 43% nas contagens de QAs com uso de colchicina 0,5% a 1%
em creme (23-25), sendo superior quando comparado ao uso isolado de FPS 30 e com
eficacia semelhante ao mebutato de ingenol 0,5% (26) e ao 5-FU creme topico 5% (27).

Ja os peelings quimicos vém sendo utilizados para o tratamento de QAs e CCCs
devido a possibilidade de reepitelizagdo apds um dano cutdneo controlado, podendo ser
superficiais, médios ou profundos (28,29). Entre os estudos com metodologia mais
robusta, encontram-se dois que utilizaram solucdo de Jessner (SJ) com d&cido
tricloroacético (ATA) a 35% (30,31); dois que utilizaram ATA a 50% sem SJ (32,33); dois
que utilizaram acido glicolico (AG) a 70% com 5-FU a 5% com posologias distintas
(34,35); um que utilizou fenol puro (100%) (36); e, por fim, um que realizou peelings
com tretinoina a 5% (37), com resultados mais favoraveis entre os peelings mais
profundos, como o de fenol puro, ou com o uso de 4cido glicolico seguido de 5-FU (taxa
de clearance total das lesdes de 90,6 e 93% respectivamente) (38).

Até o momento, ndo ha estudos utilizando a colchicina tdpica apos peeling para o
tratamento do CCC, justificando, portanto, este estudo, que teve como objetivo a
avaliacdo da eficacia e seguranga de quatro sessdes de peeling semanal com SJ seguido

pela aplicagdo de creme de colchicina 0,5% no tratamento do CCC.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado nos ambulatorios de Dermatologia do Hospital PUC
Campinas e da Faculdade de Medicina da UNESP entre julho de 2023 e outubro de 2024.
O projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa das duas instituigdes (n.
6.837.886 € 5.862.009 — Anexos 1 e 2) e todos os participantes assinaram os Termos de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexos 3 e 4).

Foram incluidos individuos imunocompetentes, maiores de 18 anos, com 3 a 10
lesdes clinicamente compativeis com QAs em ambos os antebragos. Nao foram incluidos
os pacientes: submetidos a algum tratamento para QAs e/ou CCC nos Ultimos seis meses;
aparéncia atipica ou dermatoses inflamatdrias ou neopldsicas nas areas tratadas; com
diagnostico clinico atual ou prévio de comorbidades que expusessem o paciente a riscos
aumentados ou interferissem na seguranca e eficacia do tratamento proposto; com

hipersensibilidade ou alergia a alguma das substincias; em uso de retinoides orais;
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imunossuprimidos; com distarbios de coagulacao; gestantes ou lactantes; portadores de
doengas genéticas predisponentes a tumores cutaneos.

Apos inclusdo, os antebracos dos pacientes foram randomizados a partir de
simulagdo computacional em bloco (Anexo 5), com alocacao sequencial para receberem:
peeling com SJ (combinacdo de resorcina 14%, acido salicilico 14%, acido latico 14%
em alcool 95°), associado a colchicina 0,5% creme ou peeling com SJ, associado a creme
placebo.

Os cremes aplicados ap6s a SJ foram identificados pela farmécia responsavel
como cremes 1 e 2 e embalados em tubos idénticos, manipulados no mesmo veiculo, com
a mesma consisténcia e cor, impossibilitando a identificagdo seja pelo aplicador, paciente
ou avaliador.

Ap6s assinatura do TCLE e avaliacdo clinica e ultrassonografica, prosseguiu-se a
realizacdo sistematica do procedimento: limpeza da drea com clorexidina alcodlica 0,5%
e alcool 70° aplicacao de duas camadas da SJ, com intervalo de 2 minutos entre as
aplicagdes, com endpoint de eritema brilhante; aplicacdo posterior de colchicina 0,5%
creme em camada tnica (grupo COLC) ou placebo (grupo JESS) em cada antebraco, sem
enfaixamento. O paciente foi orientado ficar ao menos seis horas sem lavar as areas
tratadas. O processo foi repetido por quatro semanas consecutivas. A aplicacdo sempre
foi realizada pelo mesmo pesquisador. Todos os pacientes receberam filtro solar FPS 30
da mesma marca e linha (Nivea Protect & Hidrata®) e foram orientados a reaplicar a cada
trés horas em ambos os antebragos durante todo o periodo do estudo.

As areas de contagem e avaliagdo foram padronizadas, tendo como limite distal
uma linha que tange a articula¢do do punho, e como limite proximal uma linha que se

estende da fossa antecubital ao epicondilo lateral dos antebragos (Figura 1).
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Figura 1. Area de avaliagio, delimitada pelas linhas pontilhadas em amarelo.

Os pacientes foram avaliados, cegamente por dermatologista titulado, nos
seguintes momentos: DO — inclusdo, randomizagdo, avaliagdo clinica completa
(contagem, EFA - Anexo 6 - EGQA — Anexo 7 — ¢ UAF) e inicio dos tratamentos; D7,
D14, D21 — continuagdo dos tratamentos ¢ avaliacdo de efeitos adversos, através da
presenca de eritema, edema, dor, bolhas, crostas, descamacgao; D35 - avaliagao de efeitos
adversos; D90 - avaliacdo clinica completa (contagem, EFA, EGQA, UAF). Ao término
do estudo, todas as QAs restantes foram tratadas com nitrogénio liquido.

A EFA considera em sua avaliagdo maultiplos parametros envolvidos no
fotoenvelhecimento cutaneo, sendo eles: a presenca e o grau de severidade de rugas,
lentiginoses, QAs normo e hipertroficas, hipocromias, elastose e perda de elasticidade,
além da presenca ou auséncia de purpuras e pseudocicatrizes estreladas; enquanto a
EGQA foi um score proposto apds avaliagdo de critérios clinicos mais relevantes para
estimativa de gravidade histopatologica de QAs, sendo elencados o didmetro, a presenca

de ulcerag@o ou de hiperceratose como os itens do score.
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Figura 2. Fluxograma das atividades programadas

O estudo ultrassonografico foi realizado no ponto central na area fotoexposta do
antebrago, sem lesdo clinicamente evidente de QA, a fim de identificar alteragdes em um
ponto de pele integra relacionadas ao tratamento, e sobre a QA com pior pontuacdo no
EGQA de cada antebrago, com intuito de avaliar o SLEB (Subepidermal Low-Echogenic
Band) relacionado a QA e sua evolucao com as intervengoes.

Considerando-se a possibilidade de desaparecimento da pior QA identificada nos
antebragos ap0s as intervengdes, fotografias foram realizadas com marcagdo da area a ser
estudada com ultrassom. Desta forma, o mesmo ponto de pele foi analisado, mesmo com
clearance da QA eleita para avaliagdo ultrassonografica.

No ponto central do antebraco foram analisados a reducao do SLEB, a variagao
da intensidade média dos pixels (IMP) da derme superior e da derme inferior, além da
relacdo entre a espessura da derme superior (DS) e derme inferior (DI) e suas respectivas
intensidades médias de pixels. Na pior QA de cada antebrago foi analisada a reducao do
SLEB.

O equipamento utilizado foi o Ultrassom de alta frequéncia LogicE (GE
Eletronics®), com frequéncia padronizada de 22 MHz.

A analise ultrassonografica do ponto médio dos antebracos teve como objetivo a

avaliagcdo de parametros associados ao fotoenvelhecimento antes e depois das
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intervengoes (Figura 3). Os resultados foram obtidos através da média simples da medida

em trés pontos distintos de cada camada avaliada.

Figura 3. Avaliacao do antebraco nos dias 0 e 90 com US de alta frequéncia (22MHz). Em roxo:

Epiderme. Em amarelo: SLEB. Em verde: Derme superior. Em vermelho: Derme inferior.

O desfecho primario foi a redugdo total (clearance completo) das QAs tratadas
com peeling de Jessner associado a colchicina 0,5% creme. Os desfechos secundarios
foram: clearance parcial (>50%) das QAs tratadas; reducdo percentual da contagem de
QAs; redugdo percentual da EFA; melhora do EGQA; surgimento de tumores cutianeos;
efeitos adversos relacionados; e melhora dos parametros ultrassonograficos das piores
QAs identificadas no DO e do fotoenvelhecimento em um ponto previamente marcado do
antebrago, sempre comparando DO com D90.

Os efeitos adversos avaliados foram dor, prurido, descamagdo, eritema e
ulceragdo. Os sintomas subjetivos foram descritos pelos pacientes como ausentes, leves
(+), moderados (++) ou intensos (+++); e os sinais objetivos foram identificados pelo
examinador e classificados da mesma forma.

A amostra foi dimensionada a fim de detectar uma diferenga de clearance
completo maior que 30% entre os grupos. Adotou-se o poder de 0,8, alfa de 0,05,
resultando 20 antebracos por grupo.

Todos os participantes incluidos fizeram parte da populacdo intention to treat
(ITT). A contagem de QA, ECQA e EFA foram compradas de acordo com o tempo ¢ os
grupos por modelo linear generalizado de efeitos mistos. Os dados foram tabulados em
MSExcel 2013 e a analise estatistica realizada através do IBM SPSS 29.0, sendo a

significancia definida como valor p<0.05.
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RESULTADOS

Durante o periodo entre julho de 2023 e outubro de 2024, 42 participantes foram
considerados elegiveis, sendo incluidos 20 participantes (40 antebragos). Todos os
pacientes tiveram ambos os antebragos randomizados e receberam a intervengao. O tempo
de duracdo do estudo para cada paciente foi de 90 dias. Nao houve dropouts, e apenas um
apresentou desvio de protocolo, faltando a uma sessao de peeling por motivos pessoais,

retornando normalmente para as outras sessoes e reavaliagdes (figura 4).

Inclusdo de Pacientes

Avaliados quanto & elegibilidade (n=42)

Excluidos (n=22)

+ Néo preenchiam critérios de incluséo (n=12)
+ Negaram participar (n=7)

+ Outras razdes (n=3)

—

!

Randomizados (n=20")

*20 pacientes, 40
antebragos
L Alocacdo |

Alocados para intervengao (n=20 antebragos] Alocados para placebo (n=20 antebragos)
+ Receberam intervengéio (n=20 antebragos) + Receberam placebo (n=20 antebragos)
Cada paciente recebeu intervengao em um dos Cada paciente recebeu placebo em um dos
antebragos. O lado foi randomizado antebragos. O lado foi randomizada

Follow-Up
Todos mantiveram follow-up. Uma paciente Todos mantiveram follow-up. Uma paciente
(paciente n°20) perdeu o terceiro retorno, sendo {paciente n°20) perdeu o terceiro retorno,
considerado desvio de protocolo. sendo considerado desvio de protocolo.

Anilise

Analisados (n=20 antebragos) Analisados (n=20 antebragos)
+ Nenhum paciente fol excluido da analise + Nenhum paciente foi excluido da analise

Figura 4. Fluxograma da inclusao de pacientes.

Os principais dados clinicos e demograficos dos pacientes incluidos no estudo
estdo na tabela 1. Nao houve diferenca entre os antebracos de cada intervencao

previamente ao inicio do estudo, segundo cada desfecho (p>0.40).

Tabela 1: Principais caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes (n = 20).

Variaveis Valores
Sexo, n(%)
Feminino 14 (70)
Masculino 6 (30)
Idade em anos, média (dp) 71(8,5)
Fototipo, n(%)
I 2 (10)

11 15 (75)
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I 3 (15)
Tabagismo atual, n(%) 4 (20)
Historia de cancer de pele, n(%) 12 (60)
Antecedente de exposicdo solar intensa prévia 17 (85)

O clearance completo foi atingido em um antebraco do grupo COLC (5%) e dois
antebracos do grupo JESS (10%), sem diferenca entre si (p>0,90). Ja o clearance parcial
(50%) foi atingido em nove antebracos do grupo COLC (45%) e em 11 no grupo JESS
(55%), também sem diferenca (p=0,75).

Os principais desfechos clinicos da andlise estdo dispostos na tabela 2. Apds 90

dias, ambos os grupos melhoraram todos os desfechos, mas sem diferenca entre si.

Tabela 2: Principais desfechos clinicos no DO e D90 dos grupos COLC e JESS.

Varidveis COLC JESS (c Olf)évj:O;ESS)
Contagem QA (média,dp) 0,31
DO 7,7 (2,27) 8,25 (2,22)
D90 4,3 (2,25) 4,25 (3,08)
EGQA (média,dp) 0,25
DO 10 (4,79) 11,45 (5,41)
D90 4,45 (4,42) 4,2 (4,31)
EFA (média,dp) 0,46
DO 93,8 (21,33) 93,5(21,57)

D90 64,5 (20,83) 75,65 (22,07)

QA queratose actinica; EFA: Escala de fotoenvelhecimento dos antebragos; EGQA: Escore de
gravidade das Queratoses Actinicas, FPS: fator de protegdo solar;

A contagem de QAs (Figura 5) reduziu em 44% (p<0,01) no grupo COLC e em
52% no grupo JESS (p<0,01) apds 90 dias do inicio dos tratamentos, porém, sem
diferenca entre os grupos (p=0,31). A somatoria do EGQA dos antebragos também
reduziu em ambos os grupos (55% no grupo COLC e 67% no grupo JESS, p<0,01), com

diferenca de 12% entre os grupos, porém sem diferenca estatistica (p=0,25).
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Figura 5. Contagem de QAs antes (D0) e ap6s (D90) as intervengdes em cada grupo. G1: COLC; G2:

JESS

A espessura do SLEB reduziu em ambos os grupos ap6s 90 dias do inicio das

intervengoes, sendo 10,8% no grupo COLC e 16,2% no grupo JESS (p<0,01), sem

diferenca estatistica entre os grupos (p=0,56) (Figura 6).
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Figura 6. Espessura do SLEB do ponto central do antebraco, em milimetros, antes (D0) e ap6s (D90) as

intervencdes em cada grupo. G1: COLC; G2: JESS
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A intensidade média de pixels (IMP) da derme superior (DS) teve aumento
significativo (Figura 7), sendo de 30,18% para o grupo COLC e 30,77% no grupo JESS
(p<0,001), sem diferenca entre os grupos (p=0,925).
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Figura 7. Intensidade média de pixels da derme superior do ponto central do antebrago, antes (D0) e apos

(D90) as intervengdes em cada grupo. G1: COLC; G2: JESS

Resultado semelhante foi observado na variacdo da IMP da derme inferior (DI),
sendo de 33,85% no grupo COLC e 36,25% no grupo JESS (p<0,01), também sem
diferenca entre os grupos (p=0,56).
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Figura 8. Intensidade média de pixels da derme inferior do ponto central do antebrago, antes (DO0) e apds

(D90) as intervengdes em cada grupo. G1: COLC; G2: JESS
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Nao houve alteragdo na espessura de nenhuma das duas por¢des da derme e
tampouco na relacdo entre DS/DI quanto a espessura ¢ IMP.

O valor médio da SLEB da pior QA de cada antebrago apresentou redugao
significativa no grupo COLC, de 0,46mm no DO para 0,40mm no D90 (p=0,003),
demonstrando uma maior redu¢do no SLEB do que no grupo JESS (p=0,014), que
apresentava SLEB média de 0,39mm no DO e 0,38mm no D90, ndo havendo diferenca

estatistica entre D0 e D90 (Figura 9).
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Figura 9. Espessura do SLEB da pior QA, em milimetros, antes (D0) e ap6s (D90) as intervengdes em

cada grupo. G1: COLC; G2: JESS

Quantos aos eventos adversos, o eritema foi mais intenso no grupo COLC que no
grupo JESS no D7 e no D14 (p<0,05). Nao houve diferencas quanto a descamagdo
(p=0,28), prurido (p=0,12), formacao de crostas (p=0,99) e dor (p=0,94) entre os grupos.

Nenhum efeito adverso foi relatado como grave. Todos os pacientes toleraram
bem as aplicagdes. Nenhum paciente desenvolveu neoplasias malignas de pele nos

antebracos durante o seguimento do estudo.
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DISCUSSAO

A sequéncia de quatro sessdes de peeling com SJ seguido da aplicacdo de
colchicina creme 0,5% nao foi superior a realizacdo de peelings de placebo, na mesma
frequéncia, no tratamento das QAs e do campo de cancerizagdo cutaneo. Entretanto,
alguns pontos devem ser discutidos.

Todos os pacientes receberam e utilizaram protetor solar FPS 30 em ambos os
antebracos durante todo o periodo do estudo, o que pode justificar a redu¢do na contagem
de QAs e na EGQA em ambos os grupos ao término do estudo, visto que alguns estudos
mostraram a eficacia de fotoprotetores isolados na redugao de QAs ao longo do tempo. O
primeiro, realizado em 1993 na Australia, mostrou redugdo de 24% no niimero de QAs
no grupo que utilizou FPS 17 versus 18% no grupo placebo, com efeito dose-resposta
conforme adesao. (39)

Em outro ensaio clinico mais recente, apesar de ndo ter sido observada diferenca
entre o uso de fotoprotetor FPS 99 isolado ou associado a fotoliase na redugdo da
contagem de QAs, escala de fotoenvelhecimento e gravidade de QAS dos antebracos,
houve melhora significativa desses pardmetros apos 90 dias do inicio do uso dos
fotoprotetores, o que corrobora com o conceito de que fotoprotetores podem tratar QA
ao longo do tempo de uso per se. (40)

Ademais, QAs sdo lesdes instaveis, em que modificagdes na homeostase da
epiderme, como fotoprotecdo e emolientes, podem levar a reducdo da sua atividade.
Estudos anteriores mostram que cerca de 20 a 25% das QAs podem involuir
espontaneamente dentro de 12 meses.(41)

Alguns estudos ja mostraram a eficicia da colchicina para o tratamento de QAs e
CCC quando formulada em creme 0,5 a 1% e aplicada de forma topica, com duas
aplicagdes diarias de 7 a 10 dias (23,24). Ademais, estudos comparativos entre a
colchicina creme e outros tratamentos padronizados para QAs e CCC também mostraram
resultados promissores, o que diverge dos resultados no nosso estudo. No entanto,
nenhum estudo para avaliar a efic4cia da colchicina como principio ativo de sessdes de
peeling havia sido realizado anteriormente.

Uma possivel justificativa para tais divergéncias ¢ a provavel meia-vida baixa da
droga na via tdpica, ainda ndo avaliada em estudos farmacologicos, visto que a meia-vida
plasmatica da colchicina ¢ de cerca de 60 minutos (42), o que justificaria a evidéncia
obtida nos estudos anteriores, nos quais foi administrada de forma repetida em intervalos

menores ¢ em tratamentos com maior duragao. Novos estudos devem ser conduzidos
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explorando a colchicina sob oclusdo, apos o peeling, para verificar a eficacia de maiores
concentragdes do fArmaco na epiderme.

De maneira adicional, observamos que estudos prévios que utilizaram solugdo de
Jessner seguida de ATA para o tratamento de QAs encontraram boas respostas, apesar do
baixo nivel de evidéncia. A SJ possui efeitos queratoliticos e facilita a penetracao dos
agentes, promovendo melhores resultados tanto na eficacia como nos eventos adversos
quando utilizada em conjunto com o ATA (28,29); no entanto, ainda ndo ha estudos
avaliando se a agdo queratolitica da SJ isolada poderia ser efetiva no tratamento das QAs,
ou mesmo possuir efeito sinérgico ao uso de filtros solares.

Grande parte dos estudos considerou apenas a contagem de QAs como parametro
para avalia¢do de eficacia das drogas testadas. Apesar do nimero e gravidade das QAs
ser um dos principais parametros para a avaliacdo de atividade do CCC, a presenca de
outros achados clinicos, como lentiginoses, ritides, cicatrizes ou leucodermias, bem como
seus comportamentos frente aos tratamentos, devem ser considerados na avaliagdo da
resposta as terapias testadas.

Observamos, ainda, que as duas intervengdes promoveram reducdo do SLEB e
aumento na ecogenicidade da derme em sua totalidade, caracterizando, assim, uma
melhora nos aspectos ultrassonograficos do fotoenvelhecimento cutineo (43) em
concordancia com a reducao na escala de fotoenvelhecimento dos antebragcos observada
nos pacientes.

J& quanto a reducdo do SLEB das piores QAs dos antebragos, houve superioridade
do grupo COLC. Apesar de ndo mostrar superioridade na reducao do nimero de QAs na
area tratada, mostrou superioridade na redu¢do da gravidade das piores QAs na anélise
ultrassonografica. Este achado pode ser justificado pela agdo antiproliferativa da
colchicina (21,44), com possivel potencializagdo da acdo em lesdes com maior atividade
proliferativa, o que ajuda a aventar a hipotese do uso da colchicina na estabilizagdo do
CCC, cujas células sao proliferativas; no entanto, estudos histopatologicos e
imunohistoquimicos devem ser realizados com o intuito de testar essa hipotese.

Neste contexto, o ultrassom de alta frequéncia torna-se uma ferramenta
promissora na andlise de resposta dos tratamentos de campo de cancerizagdo e
fotoenvelhecimento cutineo, por ser uma ferramenta ndo invasiva com potencial valor
diagnostico, uma vez que os resultados ultrassonograficos foram condizentes com os
resultados clinicos e 0 UAF conseguiu identificar discretas alteragdes na gravidade de

QAs. No entanto, ¢ importante salientar que, em casos de divida diagnodstica quanto a
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progressao para CEC ou persisténcia da QA, os estudos histopatoldgico e
imunoistoquimico ainda sdo o padrao-ouro para o diagnostico definitivo.

O estudo da associagdo de peelings de Jessner seriados, intercalados com a
aplicacdo domiciliar de colchicina, deve ser explorado para verificar a potencial adi¢ao
do efeito com a somatoria dos regimes.

Ressaltamos, ainda, que o grupo COLC apresentou mais eritema do que o grupo
JESS nos primeiros 7 a 14 dias ap6s o inicio do tratamento, o que deve ser considerado
em futuros estudos na avaliacao do risco-beneficio deste tipo de tratamento.

Apesar de ndo haver superioridade da realizagdo de peelings seriados de Solugao
de Jessner com aplicagdo de colchicina 0,5% creme quando comparados ao placebo, este
estudo abre portas ao estudo de novas posologias e associa¢des para o uso da colchicina,
bem como para o potencial da Solugdo de Jessner como possivel ferramenta aditiva no
tratamento do CCC.

Este estudo apresenta limitagdes relacionadas a dimensdo amostral modesta
composta por usuarios do sistema publico de saude, o que ndo permite extrapolar os
resultados para outras populagdes.

Em conclusdo, peelings seriados de solu¢do de Jessner seguida de creme de
colchicina 0,5% nao tem eficacia diferente da realiza¢do de peelings seriados de Jessner

com creme placebo para o tratamento de queratoses actinicas.
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CONCLUSAO

Quatro sessdes semanais do peeling de solugdo de Jessner seguido pela aplicagao de
creme de colchicina 0,5%, apesar de seguras, ndo foram superiores ao peeling de solu¢ao
de Jessner seguido pela aplicagdo de creme placebo no tratamento do CCC, apds 90 dias
das intervencdes. Nao houve superioridade na melhora clinica das QAs, no aspecto do
fotoenvelhecimento dos antebragos e nos padrdes ultrassonograficos de avaliagdo do

campo de cancerizagdo cutaneo.
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0,5% locho em camada dnica, ou placebe no antebrago randomizado para tal. O paciente deverd ficar ao
menos sels horas sem lavar as dreas lratadas. O procedimento serd repetido semanalmente, duranle quatro
semanas Para cada paciente, o estudo terd durac3o de 90 dias; durante esse lempo, serdo orientados ao
uso de filire solar de amplo espectro (UVA e UVE) nos anlebracos, fornecide pelos pesquisadores.

Local do estuda: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

O custo serd de R$8.550,00, com financamento proprio.

Periodo de recrutamenta/coleta de dados do estudo de 01/06/2024 a 30062024 .

Cronograma de execucdo na PB: 01/06/2024 a 311 2/2024 (colela de dados devera ser iniciada apos
aprovacao do CEP).

Consideragies sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:
Os termos obrigatdnos foram apresentados:

Informagies Basicas do Projeto

Falha de Rosta

Termno de Anuéncia da FMB

Termna de Anudncia de HCFMB

Termo de Anuéncia e Ciéncla do Gestor de Area

Endereco: Chacara Bubgnalli, s

Bairra: Rubifio Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipia: BOTUCATU
Telefone:  [14)38E0-1609 E-mail: cepEimbunesp.br

Pibgirm 05 da 8
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FACULDADE DE MEDICINA DE ﬂﬁwnp
BOTUCATU (FMB) %
Continuaddo do Parecer. B.B37.BBE

TCLE
Cara Resposta

Recomendages:
Mao ha.

Conclusdes ou Pendéncias o Lista de Inadequacoes:
Apds analise em REUNIAD EXTRADRDINARIA, o Colegiado delibarouw APROVACAD do PROJETO de
Pesquisa apresentado.

Pendéncias anleriones:

1. Titulo da pesquisa: PEELING COM SOLUCAD DE JESSMER E LOCAO DE COLCHICINA NO
TRATAMENTO DAS QUERATOSES ACTINICAS, assim estd na plataforma o nome do projeto e abaixo o
nome gue consta do TCLE: EFICACIA SEGURANCA E TOLERABILIDADE DO PEELING COM SOLUCGAD
DE JESSNER

SEGUIDO PELA LOGAD DE COLCHICINA 0,5% NO TRATAMENTO DO CAMPO DE CANCERIZAGAD
CUTANEQ: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO, DUPLOCEGO E PLACEBO CONTROLADO ,desla
forma recomenda-se mudar no TCLE.

Resposta: Foi realizada a alteragio, com deslague em amarelo no anguive em que consta

somente o TCLE.

Andlise: pendéncia atendida.

2. Necessario colocar o endereco do CEP E horario de funcionamento.
Resposta: Fol realizada a alleracio, com deslaque em amarelo no arguive em gue consla
somente o TCLE.

Andlise: pendéncia atendida.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacio do Colegiado, am REUMIAD EXTRAORDINARIA do Comité de Elica em Pesquisa
FMB/UMESP, o PROJETO de Pesquisa apréesentado ancontra-sa APROVADO.

0 projeto de pesquisa deverd ler iniclo somente apds aprovacio deste CEP.

Ao final da execucdo da pesquisa, o Pesguisador deverd enviar o Relatdnio Final de Atividades, na forma de
Matificagdo, via Plataforma Brasil.

Endereco: Chacama Bugralli, s/n

Bairra: Rubifio Junice CEP: 18.61B-870
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: [14)38E0-1609 E-mail: cep@imb.unesp.br

Piigira 04 a8



FACULDADE DE MEDICINA DE

BOTUCATU (FMB)

Continuacdo do Parecer. B.B37.BBE

Alenciosameante,

Comité de Elica em Pesquisa FMB/UNESP

o ™

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documanto Arguivo Postagem Aulor Shuacao
Informagtes Basicas| PE_INFORMAGOES BASICAS DO _P | 10/05/2024 Acaila
do Projelo ROJETO 1984503.pdf 12:28:31

utros Termo_de_Anuencia_lnsttucional.pdl 10/05/2024 | Anna Carolina Miola | Aceilo

12:27:53

TCLE / Termos de | TCLE.padf 10/05/2024 |Anna Carolina Miola | Aceito

Assentimeants |/ 12:27:27

Justificativa de

Auséncia

Outros Carta_Resposta. pdf 10/05/2024 |Anna Carolina Miola | Aceito
12:96:24

Infarmagtes Basicas|PE_INFORMACOES _BASICAS DO P | 09/05/2024 Acailo

do Projato ROJETO 18984503.pdf 17:25:02

Folha de Rosto Nova_Faolha_De Roslo Assinada.pdf 09052024 |Anna Carolina Miola | Aceilo
17:24:45

Folha de Rosto Nova_Faolha_De Roslo Assinada.pdf 09/05/2024 |Anna Carolina Miola | Postado
17:24:48

Projeto Detalhado /| Propeto_de_pesquisa_Anna_Carolina_M{ 09/05/2024 |Anna Carclina Miola | Aceilo

Brochura ola_FINAL pdf 10:25:49

Investigador

Projato Detalhado /| |Projeto_de_pesquisa_Anna_Carolina_M{ 09/05/2024 |Anna Carclina Miola | Postado

Brochura ola_FIMAL pdf 10:25:49

Outros Anuencia pdl 09/05/2024 |Anna Carolina Miola | Aceito
10:25:10

Outras Aniencia.pdl 09/05/2024 | Anna Carolina Miola | Postado
10:25:10

TCLE | Termos de | TCLE.pal 09052024 | Anna Carolina Miola | Aceila

Assentimeanto | 10:24:27

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE.pal 09/05/2024 | Anna Carolina Miola | Postado

Assentimento | 10:24:27

Justificativa de

Auséncia

Declaracio de TermoDeAnuencialnsttucional pdl 02/08/2022 |Anna Carolina Miola | Aceilo

Instituicio e 15:24:18

Endereco: Chacara Bulgnalli | &n

Bairra: Rubifio Junior
uF: 5P

Telefone:  [14)38B0-1609

CEP: 18618970

Municipio: BOTUCATU
E-mail: cepi@imb unesp br

Pagien 15 5 08
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FACULDADE DE MEDICINA DE W

BOTUCATU (FMB)

Continuacdo do Parecer: 6.837.886

Anna Carolina Miola | Aceito

Infraestrutura TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 02/08/2022
15:24:18

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

BOTUCATU, 21 de Maio de 2024

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))
Enderego: Chiécara Buignolli, s/n
Bairro: Rubido Junior CEP: 18618.970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@imb.unesp br

Pagine 08 o 08
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ANEXO 3 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Unesp
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIO EM ATENDIMENTO A RESOLUCAO 466/12 —
CNS-MS)

Vocé foi atendido(a) no ambulatério de Dermatologia da UNESP e convidado a participar
do projeto de pesquisa chamado PEELING DE COLCHICINA VERSUS PLACEBO
PARA QUERATOSES ACTINICAS, que pretende avaliar o efeito do peeling de
Jessner com colchicina, na melhora das queratoses actinicas, que séo lesdes pré-malignas
causadas pela exposicao cronica ao sol.

A pesquisa consta em avaliar seus antebracos, submetendo cada antebraco a um
dos seguintes tratamentos: peeling de Jessner com solucdo de colchicina a 0,5% ou
peeling de Jessner com solucéo placebo. Dessa forma, um de seus antebragos nao recebera
tratamento efetivo durante o estudo. Por outro lado, ap6s o término do estudo, todas as
lesGes remanescentes serdo tratadas adequadamente e sem Onus ao paciente.

A avaliacgdo consistird em uma avaliacédo clinica, realizada pelo pesquisador, para
diagnosticar as possiveis lesGes pré-malignas (queratoses actinicas), o que sera feito
através da observacdo dos antebracos e da aplicacdo de escalas padronizadas, o que pode
tomar um pouco mais de tempo que uma consulta comum. Além disso, seré realizado um
exame de ultrassom nos antebracos, sem custos extras para vocé. O ultrassom de pele €
um exame indolor, para avaliar os efeitos dessas lesGes pré-malignas na parte mais
profunda da pele. Apesar de ser um exame indolor e rapido, a sua realizacdo também pode
exigir um pouco mais de tempo para a realizacdo da consulta.

Para os peelings, cada antebraco recebera duas camadas de solucdo de Jessner,
com intervalo de aplicacdo de dois minutos entre si. Ap6s as duas camadas, um dos
antebracos recebera a solucdo de colchicina a 0,5% e o outro recebera a mesma solugédo
sem 0 principio ativo, e a area tratada ndo deve ser lavada por quatro horas ap6s o
procedimento. Serdo realizadas quatro sessbes de peeling, com intervalos de duas
semanas. Esse procedimento causa dor, ardéncia ou incémodo durante a aplicacdo da
solucdo, que se resolve em alguns minutos.

Nos dias seguintes, as areas tratadas devem evoluir com vermelhiddo, inchaco e
pequenos ferimentos nas areas doentes, que se resolverdo em média em sete dias. Durante
80 dias apos o inicio do tratamento, vocé ira usar um filtro solar com fator de protecdo
30, que sera fornecido pelos pesquisadores durante todo o tempo do estudo.

Vocé sera reavaliado apos trinta dias da primeira sessdo de peeling, para a
investigacao de efeitos adversos, e apds 90 dias da primeira sesséo, de forma semelhante
a primeira avaliacdo, para comparacgao dos resultados.

Ressaltamos que um dos antebracos ndo receberd o tratamento estudado, mas ao
final do seguimento, todas as lesbes encontradas serdo tratadas com nitrogénio liquido,
atamento este efetivo para tais lesdes.chances de desenvolvimento de cancer de pele séo
praticamente nulas. As lesdes remanescentes do antebraco.

Além disso, como o tempo de estudo € curto e o uso de filtro solar garante
tratamento parcial para as lesdes, as chances de desenvolvimento de cancer de pele séo
praticamente nulas. As lesdes remanescentes do antebraco tratado com o peeling de
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colchicina também serdo tratadas com nitrogénio liquido, de forma que todas as lesdes de
ambos 0s antebracos serdo tratadas.

Vocé serd reavaliado tanto nas aplicagdes do peeling, quanto apds 15 e 90 dias,
para verificar se tudo estd correndo bem, se ndo apresentou efeitos colaterais, com
realizacdo do exame de ultrassonografia ja mencionado e contagem de lesGes para avaliar
se o tratamento funcionou.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, € seu direito e isso ndo vai interferir
com o seu tratamento ou a preferéncia de agendamento médico. Caso vocé nédo queira
receber um dos tratamentos, pode optar pelo outro tratamento. Caso ndo se sinta a
vontade, vocé pode desistir desta pesquisa quanto quiser, sem sofrer nenhuma
penalizagdo ou interferéncia no seu atendimento na dermatologia ou em futuros
agendamentos de consultas ou cirurgias, garantindo sempre seu sigilo e privacidade. Todo
o tratamento e as avaliagdes sdo gratuitos, e seu Unico gasto sera decorrente de seu
deslocamento até o ambulatorio para as avaliagbes. Caso tenha custos com alimentacéo,
transporte e acompanhante, vocé podera solicitar ressarcimento de custos, desde que
apresente recibos relacionados aos gastos e que estes ndo sejam considerados abusivos.
Caso vocé sinta que tenha sofrido algum dano a sua pele durante a pesquisa, havera
assisténcia especializada para isso, sem 6nus, pelo tempo que for necessario. Caso, ainda
assim, vocé se sinta prejudicado, € seu direito procurar auxilio juridico para indenizacdo
caso ocorram eventuais danos.

Caso vocé precise de orientacdo, ou auxilio médico decorrente do atendimento
nesse ambulatoério, deve procurar o responsavel pela pesquisa, Dra. Anna Carolina Miola,
no ambulatério de dermatologia da Unesp Botucatu, fone (14) 3811-6167, e-mail:
anna.c.miola@unesp.br.

O projeto em questéo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da UNESP. Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu,
através dos fones: (14) 3880-1608/3880-1609. Endereco: na Chacara Butignolli s/n° em
Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo. Horério de funcionamento: de 2% a 62 feira das 8:00
as 12.00 e das 13.30 as 17 horas.

Este termo foi redigido em duas vias idénticas, sendo uma via para o sujeito e a
outra para o pesquisador, devidamente assinadas.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA



71

ANEXO 4 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — PUC Campinas

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

Vocé foi atendido(a) no ambulatério de Dermatologia da PUC-Campinas e convidado a
participar do projeto de pesquisa chamado PEELING DE COLCHICINA VERSUS
PLACEBO PARA QUERATOSES ACTINICAS, que pretende avaliar o efeito do
peeling de Jessner com colchicina, na melhora das queratoses actinicas, que séo lesGes
pré-malignas causadas pela exposi¢do cronica ao sol.

A pesquisa consta em avaliar seus antebragos, submetendo cada antebraco a um
dos seguintes tratamentos: peeling de Jessner com solugdo de colchicina a 0,5% ou
peeling de Jessner com solucéo placebo. Dessa forma, um de seus antebragos nao recebera
tratamento efetivo durante o estudo. Por outro lado, ap6s o término do estudo, todas as
lesGes remanescentes serdo tratadas adequadamente e sem dnus ao paciente.

A avaliacdo consistira em uma avaliacéo clinica, realizada pelo pesquisador, para
diagnosticar as possiveis lesGes pré-malignas (queratoses actinicas), o que sera feito
através da observacao dos antebragos e da aplicacdo de escalas padronizadas, o que pode
tomar um pouco mais de tempo que uma consulta comum. Além disso, seré realizado um
exame de ultrassom nos antebragos, sem custos extras para vocé. O ultrassom de pele €
um exame indolor, para avaliar os efeitos dessas lesfes pré-malignas na parte mais
profunda da pele. Apesar de ser um exame indolor e rapido, a sua realizacdo também pode
exigir um pouco mais de tempo para a realizacdo da consulta.

Para os peelings, cada antebraco receberd duas camadas de solucdo de Jessner,
com intervalo de aplicacdo de dois minutos entre si. Apds as duas camadas, um dos
antebracos recebera a solucdo de colchicina a 0,5% e o outro recebera a mesma solugdo
sem o principio ativo, e a area tratada ndo deve ser lavada por seis horas apés o
procedimento. Serdo realizadas quatro sessdes de peeling, com intervalo semanal. Esse
procedimento pode causar dor, ardéncia ou incomodo durante a aplicacéo da solucéo, que
se resolve em alguns minutos.

Nos dias seguintes, as areas tratadas podem evoluir com vermelhidao, inchaco e
pequenos ferimentos nas areas doentes, que se resolverdo em média em sete dias. Durante
90 dias apo6s o inicio do tratamento, vocé ira usar um filtro solar com fator de protecao
30, que sera fornecido pelos pesquisadores durante todo o tempo do estudo.

Vocé sera reavaliado apds 15 dias da ultima sesséo de peeling, para a investigacado
de efeitos adversos, e ap6s 90 dias da primeira sessdo, de forma semelhante a primeira
avaliacdo, para comparacao dos resultados.

Ressaltamos que um dos antebracos ndo receberd o tratamento estudado, mas ao
final do seguimento, todas as lesbes encontradas serdo tratadas com nitrogénio liquido,
atamento este efetivo para tais lesoes.
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Além disso, como o tempo de estudo é curto e o uso de filtro solar garante tratamento
parcial para as lesdes, as chances de desenvolvimento de cancer de pele s&o praticamente
nulas. As lesbes remanescentes do antebraco tratado com o peeling de colchicina também
serdo tratadas com nitrogénio liquido, de forma que todas as lesbes de ambos os
antebracos serdo tratadas.

Vocé seré reavaliado tanto nas aplicagdes do peeling, quanto ap6s 15 e 90 dias,
para verificar se tudo estd correndo bem, se ndo apresentou efeitos colaterais, com
realizacdo do exame de ultrassonografia ja mencionado e contagem de lesdes para avaliar
se o tratamento funcionou.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, € seu direito e isso ndo vai interferir
com o seu tratamento ou a preferéncia de agendamento médico. Caso vocé ndo queira
receber um dos tratamentos, pode optar pelo outro tratamento. Caso ndo se sinta a
vontade, vocé pode desistir desta pesquisa quanto quiser, sem sofrer nenhuma
penalizacdo ou interferéncia no seu atendimento na dermatologia ou em futuros
agendamentos de consultas ou cirurgias, garantindo sempre seu sigilo e privacidade. Todo
o0 tratamento e as avaliacfes sdo gratuitos, e seu Unico gasto sera decorrente de seu
deslocamento até o ambulatério para as avaliagcbes. Caso tenha custos com alimentacao,
transporte e acompanhante, vocé podera solicitar ressarcimento de custos, desde que
apresente recibos relacionados aos gastos e que estes ndo sejam considerados abusivos.
Caso vocé sinta que tenha sofrido algum dano a sua pele durante a pesquisa, havera
assisténcia especializada para isso, sem 6nus, pelo tempo que for necessario. Caso, ainda
assim, vocé se sinta prejudicado, é seu direito procurar auxilio juridico para indenizagéo
caso ocorram eventuais danos.

Caso vocé precise de orientacdo, ou auxilio médico decorrente do atendimento
nesse ambulatério, deve procurar o responsavel pela pesquisa, Dr. Renan Lage ou Daniel
Amurim, no ambulatério de dermatologia da PUC-Campinas, fone (19) 3343-8600, e-
mail: daniel.amurim@icloud.com

O projeto em questdo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade da PUC-Campinas, telefone de contato (19) 3343-
6777, e-mail: comitedeetica@puc-campinas.edu.br, endereco Rua Professor Doutor
Euryclides de Jesus Zerbini, 1.516, prédio A02, térreo, Parque Rural Fazenda Santa
Candida, CEP 13087-571 - Campinas - SP, horario de funcionamento de segunda a sexta-
feira das 08h00 as 17h00, que podera ser contatado para quaisquer esclarecimentos quanto
a avaliacéo de carater ético do projeto.

Este termo foi redigido em duas vias idénticas, sendo uma via para o sujeito e a
outra para o pesquisador, devidamente assinadas.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA



ANEXO 5 — Randomizac¢io de Antebracos

Inclusdo | Randomizacéo Antebraco D | Antebraco E
1 0.66 1 2
2 0.98 1 2
3 0.50 1 2
4 0.64 1 2
5 0.83 1 2
6 0.46 2 1
7 0.79 1 2
8 0.35 2 1
9 0.42 2 1
10 0.01 2 1
11 0.15 2 1
12 0.41 2 1
13 0.54 1 2
14 0.55 1 2
15 0.15 2 1
16 0.61 1 2
17 0.46 2 1
18 0.26 2 1
19 0.22 2 1
20 0.78 1 2
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ANEXO 6 — Escala de Fotoenvelhecimento dos Antebracos (EFA)
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Fator
Graus de Severidade
Item Multiplicador
0 1 2 3 4
Queratose
actinica Nenhuma 1-2 3-5 6-10 >10 x4
(superficial)
Queratose
actinica Nenhuma 1 2 3 >3 x 1
(hipertréfica)
Multiplas, finas e )
] Multiplas,
Raras e Multiplas e profundas,
Rugas Nenhuma profundas e x9
finas finas porém ]
difusas
localizadas
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
Perda de ) )
Ausente | Localizada Difusa X X x 16

elasticidade




ANEXO 7 — Escore de Gravidade de QAs (EGQA)

Escore clinico de graduacao de queratoses actinicas.

75

Caracteristica Descricao Pontos
Diametro 0a5mm 0
6al10mm 1
Maior que 10 mm 2
Hiperqueratose  Ausente/ Lesdo lisa ou levemente aspera a palpagao 0

(descamacao ¢ mais palpavel do que visivel

Aspecto descamativo evidente 1
Queratina compacta aderida a base da lesao 2
Exulceragdo Ausente 0
Presente — exulceracao, crosta hematica, fissuras 1

* Escore clinico = Hiperqueratose + Didmetro + Ulceracao



