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PREFÁCIO 

Esta tese de Mestrado é parte do programa de pós-graduação em Medicina 

da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP. Seu desenvolvimento foi realizado 

com apoio financeiro da Fundação para o Desenvolvimento da Dermatologia do 

Estado de São Paulo – Sebastião Sampaio (FUNADERSP)  

A apresentação desta tese está dividida em duas partes: revisão da literatura 

e apresentação da pesquisa desenvolvida. 

A primeira parte é uma revisão ampla do tema que norteou essa dissertação. 

Trata-se do estudo das queratoses actínicas (QA) e do campo de cancerização 

cutâneo (CCC). Nessa parte, fizemos a revisão dos mecanismos fisiopatológicos 

descritos para a carcinogênese cutânea, os principais fatores de risco associados, 

aspectos epidemiológicos, características clínicas e dermatoscópicas da QA e do 

CCC, os achados anatomopatológicos e, por fim, as principais opções terapêuticas 

disponíveis.  

A segunda parte do texto contém toda a descrição do ensaio clínico que serviu 

de base para essa dissertação, bem como a apresentação dos resultados da 

pesquisa, discussão dos achados e as conclusões. Está apresentada sob forma de 

artigo de acordo com as regras do British Journal of Dermatology. 
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LISTA DE ABREVIATURAS / SIGLAS 
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Resumo 

Introdução: Diversos tratamentos são disponíveis para pele com fotodano avançado, 

caracterizada pela presença de queratoses actínicas (QAs), não havendo padrão 

ouro.  

Objetivo: Avaliar a eficácia e segurança da formulação de antioxidantes tópicos (L- 

ácido ascórbico 15%, alfa-tocoferol 1%, ácido ferúlico 0,5%) associado ao filtro solar 

comum ou filtro solar com fotoliase no tratamento do fotodano avançado.  

Método: Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e fatorial. Foram randomizados 

participantes com QAs nos antebraços para aplicar durante o dia filtro solar (FPS) ou 

filtro solar com fotoliase (EryF) em ambos antebraços. Um dos antebraços de cada 

grupo foi randomizado novamente para receber antioxidantes tópicos (AOx) e o outro 

antebraço creme placebo (ambos de aplicação noturna). Os quatro grupos foram EryF 

+ AOx, EryF + placebo, FPS + AOx, FPS + placebo. A duração dos tratamentos foi de

8 semanas. Os desfechos primários foram clearance total de QA, escala de 

fotoenvelhecimento e escore de gravidade de QA e os secundários foram a redução 

na contagem de QAs, taxa de clearence parcial e segurança. 

Resultados: Houve a inclusão de 40 participantes. Todos os grupos apresentaram 

melhora significativa dos desfechos ao longo do tempo. Não houve diferença 

significativa entre FPS e EryF, entretanto AOx levou a redução significativa da 

contagem das QAs. Clearance parcial foi obtido em 18 (47,4%) antebraços tratados 

com AOx e em nove (23,7%) tratados com placebo (p < 0,05). 

Conclusões: Filtro solar e filtro solar contendo fotoliase não apresentaram diferença 

significativa. AOx promoveu melhora do fotodano com redução da contagem de QA 

dos antebraços.  

Palavras-chave: Dermatologia, Fotodano, Queratose actínica, Campo de 
cancerização, Carcinoma espinocelular, Oncologia, Filtro solar, Fotoliase, L-ácido 
ascórbico, Alfa-tocoferol, Ácido ferúlico. 
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Abstract 

Introduction: Several treatments are available for skin with advanced photodamage, 

which is characterized by the presence of actinic keratoses (AK), with no gold standard. 

Objective: To evaluate the effectiveness and safety of topical antioxidant formulation 

(L- ascorbic acid 15%, alpha-tocopherol 1%, ferulic acid 0.5%) associated with 

common sunscreen or sunscreen with photolyase in treating advanced photodamage. 

Method: Randomized, double-blind and factorial clinical trial. Participants with AKs on 

their forearms were randomized to apply sunscreen (FPS) or sunscreen with 

photolyase (EryF) on both forearms during the day. One of the forearms in each group 

was randomized again to receive topical antioxidants (AOx) and the other forearm was 

a placebo cream (both for night application). The four groups were EryF + AOx, EryF 

+ placebo, FPS + AOx, FPS + placebo. The duration of treatments was 8 weeks. The

primary outcomes were total AK clearance, photoaging scale and AK severity score, 

and the secondary outcomes were a reduction in AK count, partial clearance rate and 

safety. 

Results: There were 40 participants included. All groups showed a significant 

improvement in outcomes over time. There was no significant difference between FPS 

and EryF, however AOx led to a significant reduction in the QA count. Partial clearance 

was obtained in 18 (47.4%) forearms treated with AOx and in nine (23.7%) treated with 

placebo (p <0.05). 

Conclusions: Sunscreen and sunscreen containing photolyase showed no significant 

difference. AOx improved photodamage by reducing the AK count in the forearms. 

Keywords: Dermatology, Photodamage, Actinic keratosis, Field cancerization, 
Squamous cell carcinoma, Oncology, Sunscreen, Photolyase, L-ascorbic acid, alpha-
tocopherol, ferulic acid. 
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1 REVISÃO DE LITERATURA 

1.1 QUERATOSES ACTÍNICAS E CAMPO DE CANCERIZAÇÃO CUTÂNEO 

  O câncer de pele não melanoma representa o tipo de câncer mais comum da 

humanidade e inclui principalmente o carcinoma basocelular (CBC) e carcinoma 

espinocelular (CEC). Sabe-se que a exposição crônica à radiação ultravioleta (RUV), 

especialmente UVB, representa o principal fator de risco para o desenvolvimento do 

câncer de pele, com lesões ocorrendo principalmente nas áreas de maior exposição 

como face, couro cabeludo, pavilhão auricular,  antebraços e mãos (1).  

A lesão ao DNA dos queratinócitos é o ponto chave para o início do fotodano e 

da carcinogênese cutânea e pode ser causado por ambos espectros de radiação UVA 

e UVB de maneira direta ou indireta (1,2). Para que ocorra sua ação carcinógena, a 

RUV deve ser transmitida pelas camadas da pele e por fim ser absorvida por 

moléculas cromóforas ou fotossensibilizantes (3). 

Múltiplos cromóforos possuem afinidade especifica pela UVB, tais como ácidos 

nucleicos, nicotinamida adenina dinucleotídeo (NADH), aminoácidos aromáticos, 

heme, quinonas, flavinas, porfirinas, carotenoides, ácido urânico e eumelanina (3). 

O mecanismo de lesão direta ao DNA do queratinócito é causado 

principalmente pela radiação UVB, a qual é absorvida por cromóforos que induzem 

alterações das bases pirimidínicas, altamente predispostas à dimerização, formando 

assim os dímeros ciclobutano pirimidina (CBP) e fotoprodutos pirimidina-pirimidona 

(6-4PP) (4). 

A lesão indireta envolve principalmente a radiação UVA que promove excitação 

de moléculas fotossensibilizantes, transformando-as na forma excitada denominada 

triplet. Tal molécula é altamente instável e tende a transferir energia para retornar ao 

seu estado de repouso. Sua energia pode ser transferida para outros 

fotossensibilizantes, formando os radicais livres, ou ser transferida para molécula de 

oxigênio, compondo as chamadas espécies reativas de oxigênio (EROs), como o 

oxigênio singlet (1,4,5). 

A nível molecular, o dano direto e indireto das radiações UVB e UVA culminam 

com a desregulação da proteína supressora de tumor p53, ponto chave para o 
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desenvolvimento de queratoses actínicas (QAs) e CEC (6–8). A proteína p53 é 

responsável pelo controle do ciclo celular, reparo do DNA e supressão tumoral. 

Mutações no gene dessa proteína levam a desregulação do ciclo celular, perda do 

controle da apoptose de queratinócitos, e expansão clonal de queratinócitos mutados 

(9). 

A proliferação dos queratinócitos alterados geneticamente levam ao 

surgimento da QA, lesão cutânea considerada marcadora da fotoagressão. 

Tipicamente, as lesões estão localizadas em áreas de fotoexposição crônica, como a 

face, couro cabeludo, antebraços e dorso das mãos, especialmente em pacientes de 

pele clara (10).  

O fotodano induzido pela RUV é caracterizado por uma série de alterações 

cutâneas que incluem discromia, lentiginoses, elastose, formação de rugas finas e 

profundas, telangectasias, eritema, cicatrizes atróficas, alterações de textura e o 

surgimento de lesões pré-neoplasicas como a QA e neoplasias malignas como o CEC 

(11). 

São considerados como principais fatores de risco relacionados ao 

desenvolvimento das QAs:  idade (cerca de 80% de adultos com idade entre 60 e 69 

anos apresentam lesões de QA), sexo masculino, pele clara (fototipos I e II de 

Fitzpatrick), exposição à RUV, imunossupressão, antecedente pessoal de QA ou 

câncer de pele e doenças genéticas que apresentam defeito no reparo do DNA 

(xeroderma pigmentoso, síndrome de Bloom, síndrome de Rothmund-Thompson). 

Além destes, novos estudos tem relacionado a infecção pelo papiloma vírus humano 

(HPV) com o desenvolvimento de QAs (12).  

A prevalência da QA varia na literatura, a depender de diversos fatores, como 

o país onde foi desenvolvido o estudo e da composição de sua população(10).

No Brasil, a QA é o 4º diagnóstico dermatológico mais comum e, dentre os 

pacientes com mais de 65 anos, é a principal causa de busca por atendimento 

dermatológico (13). Em um estudo realizado na cidade de Curitiba-PR com 491 

participantes, com média de idade de 58,9 anos, a prevalência da QA foi de 60,79% 

nas mulheres e 30,9% nos homens (14) 
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 Já nos Estados Unidos, a QA é o terceiro diagnóstico dermatológico mais 

comum e, segundo a Academia Americana de Dermatologia (AAD), 60% de indivíduos 

acima de 40 anos apresentam ao menos  uma lesão de QA (15,16). 

Clinicamente as lesões de QA se caracterizam por pápulas ou máculas 

eritematosas, confluentes ou não, recobertas por escamas aderentes e 

hiperqueratósicas, com cerca de 0,5 a 1 cm (Figura 1). As lesões podem evoluir com 

infiltração, crescimento rápido, sangramento e ulceração, sinais que indicam possível 

progressão para CEC (17,18). 

Figura 1. Queratoses actínicas: pápulas eritematosas e hiperqueratósicas em 

área de pele com fotodano. 

Certos autores dividem a apresentação clínica das QAs em três graus: Grau I 

(visível e levemente palpável), Grau II (visível e palpável), Grau III (francamente visível 

e hiperqueratótica), porém, essa classificação ainda não se baseia em critérios 

histológicos ou da biologia das lesões (p.ex. atividade de proliferação e apoptose) 

(18). 

O diagnóstico da QA é predominantemente realizado pela avaliação clínica, 

podendo ser complementado pela dermatoscopia. A precisão do diagnóstico clínico 

varia de 74 a 94% (19).  

À dermatoscopia, Zalaudek et al reconheceu 3 padrões dermatoscópicos 

mais prevalentes, dividindo a lesão em 3 graus: o primeiro, exibe padrão em pseudo-

rede eritematosa e escamas esbranquiçadas discretas; o segundo, caracterizada pelo 

fundo eritematoso, chamado “padrão em morango”; e o terceiro demonstra aberturas 
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foliculares aumentadas preenchidas com plug queratótico sobre um fundo 

descamativo ou branco amarelado. A sensibilidade e especificidade do diagnóstico 

dermatoscópico da QA não pigmentada pode chegar a 98 e 95%, respectivamente 

(20).  

Do ponto de vista histológico, o qual é o padrão ouro para o diagnóstico, a QA 

é definida pela atipia queratinocítica leve nas camadas mais baixas da epiderme, 

resultando em defeito na maturação da epiderme superficial (21–23). A gravidade da 

QA pode ser determinada pela distribuição dos queratinócitos atípicos. O 

acometimento do 1/3 até 2/3 inferiores da epiderme caracteriza Grau I e II, 

respectivamente. O acometimento para além dos 2/3 inferiores da epiderme 

caracteriza o CEC in situ ou QA grau III (24,25).  

Acreditava-se que a evolução para CEC seguia uma cadeia lógica de QA grau 

I, para grau II e III, levando ao desenvolvimento do CEC. Contudo, Fernández-

Figueras et al demonstraram que CECs invasivos estavam localizados em áreas com 

QAs grau I (26). 

O risco de transformação das QAs para CEC varia na literatura de 0,025% a 

16% (27), sendo que o risco aumenta naqueles pacientes com múltiplas lesões. 

Pacientes com 6-20 QAs apresentam risco quatro vezes maior, e pacientes com >20 

apresentam risco onze vezes maior de desenvolver CEC (28). 

Pacientes com diagnóstico de QA geralmente possuem mais de uma lesão 

em uma mesma área. Múltiplas QAs incidentes em uma mesma região caracterizam 

clinicamente um campo de cancerização cutâneo em atividade (7). 

O termo campo de cancerização foi descrito pela primeira vez em 1953 por 

Slaughter (29). O conceito de campo de cancerização cutâneo sugere que a pele 

aparentemente normal que circunda as QAs seja a base da expansão clonal de células 

geneticamente alteradas, o que explicaria a ocorrência de novas QAs ou outras 

neoplasias cutâneas em uma mesma área tegumentar, além da recorrência local de 

tumores considerados completamente excisados pela análise histopatológica (30). Se 

deixado sem tratamento, a incidência em 10 anos de progressão de QA para CEC é 

de aproximadamente 10%, podendo evoluir para metástase e morte (28,31). 
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1.2 TRATAMENTOS DISPONÍVEIS 

Até o momento, não há tratamento padrão ouro para as QAs, devendo-se levar 

em conta o número e características clínicas das lesões, tolerabilidade e custos do 

tratamento, idade, atividade do sistema imune e aceite do paciente. Os tratamentos 

podem ser divididos em direcionados à lesão e direcionadas ao campo de 

cancerização. Os tratamentos voltados para as lesões incluem: crioterapia, laser, 

cirurgia (shaving ou exérese) e curetagem (19), entre outras. 

A terapia direcionada ao campo de cancerização vem se tornando alvo de 

estudo uma vez que pode levar à redução da incidência de QA e CEC em pacientes 

de alto risco (32). Diversas modalidades terapêuticas estão disponíveis: 5-fluoruracil 

(5FU) (33), mebutato de ingenol (34), imiquimod (35), tretinoína (36), diclofenaco (37), 

colchicina (38), terapia fotodinâmica (39), entre outras. 

1.2.1 5-fluoruracil 

O 5FU é um análogo da pirimidina, utilizado como quimioterápico em 

tratamentos oncológicos, pertencendo a família dos antimetabólitos. Seu mecanismo 

de ação está relacionado com a inibição da timidina-sintetase e a incorporação do 

5FU ao RNA e DNA. Suas apresentações tópicas incluem 5FU à 5% em creme ou 

solução, 5FU à 0,5% em creme, 5FU à 1% creme ou solução e 2% em solução (15,40). 

A forma habitualmente utilizada e disponível no Brasil é o 5FU à 5% em creme. O 

tratamento padronizado é a aplicação diária na área a ser tratada, duas vezes ao dia, 

durante 4 semanas. Apresenta efeitos adversos como dor, prurido, eritema, 

inflamação e exulceração (41).  Em ensaio clínico desenvolvido por Jansen et al, 

74,7% dos pacientes que utilizaram 5FU a 5% atingiram clearence de 75% do número 

de QAs da face e couro cabeludo (42). 
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1.2.2 Mebutato de ingenol 

O mebutato de ingenol age por meio de diferentes mecanismos: induz a 

necrose de queratinócitos mutados, induz resposta inflamatória local e estimula a 

produção de anticorpos anti-tumorais (40,43).  

A apresentação da substância é em gel, sendo disponíveis as concentrações 

de 0,015% para tratamento da face, e 0,05% para tratamento das demais áreas 

corporais. Deve ser aplicado uma vez ao dia por 3 dias consecutivos para tratamento 

da face e 2 dias consecutivos para tratamento das lesões corporais (40,43). 

Apresenta como efeitos adversos eritema, exulceração e descamação (40)  

As taxas relatadas de clearence total do número de QAs são de aproximadamente 

42% e taxa de redução de lesões de 83% (44). 

Atualmente, esta droga deixou de ser comercializada no Brasil. O elevado 

custo de fabricação e consequente alto valor de venda, dificultava a comercialização 

do produto no Brasil. Na Europa, o produto foi retirado de comercialização após 

estudos indicarem aumento do risco de desenvolvimento de CEC com uso da 

medicação (45). 

1.2.3 Imiquimode 

Imiquimode é uma droga sintética imunomoduladora com liberação de uso em 

1999 pelo FDA para tratamento de verrugas genitais e perianais; em 2004 seu uso foi 

estendido para tratamento de QAs e CBC (19). Atua como agonista de receptores toll-

like 7 e estimula a produção de fator de necrose tumoral alfa (TNF-), interferon gama, 

interferon alfa e interleucina 12. Por meio dessas citocinas, é capaz de ativar 

macrófagos, células dendríticas, linfócitos T citotóxicos e células natural-killer. 

Também possui ação anti-viral indireta e poder anti-tumoral (31,40). 

O imiquimode é comercializado nas concentrações de 2,5%, 3,5% e 5% em 

creme (40). Seu uso a 5% é limitado a uma área de pele de 25 cm2, podendo ser 

aplicado 3 vezes na semana por 4 semanas, com aplicação cíclica por até 16 

semanas. Apresenta como efeitos adversos eritema, exulceração e formação de 

crostas (21). O uso cíclico por 16 semanas demonstrou clearence de 85% das QAs e 

taxa de recorrência anual de 10% (40). 
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A formulação de imiquimode a 3,75% pode ser utilizada para o tratamento de 

áreas mais extensas, podendo ser aplicados em área de pele de até 200 cm2 (19), 

porém ainda não está disponível no Brasil. 

1.2.4 Retinoides 

Os retinoides podem ser usados tanto por via oral como tópico para prevenção 

e tratamento das lesões de QAs e do campo de cancerização, por reduzir o estresse 

oxidativo e a diferenciação celular, porém não deve ser utilizado como primeira linha 

de tratamento (15,46). Os principais efeitos colaterais com uso tópico são eritema, 

descamação, queimação e irritação (36). O uso oral da medicação deve ser reservado 

para pacientes com múltiplas lesões ou que apresentam alterações imunes, como nos 

transplantados renais, ou naqueles com genodermatoses que predispõem ao 

desenvolvimento de neoplasias queratinocítica (15). Houve redução de 45% do 

número de QAs em estudo feito com creme tópico de tretinoína 0,05%, versus redução 

de 23% no grupo placebo, com filtro solar (36) 

1.2.5 Diclofenaco 

O uso do diclofenaco, droga anti-inflamatória não hormonal, é considerada 

opção terapêutica para campo de cancerização. A substância age ao bloquear a via 

da ciclooxigenase e inibir as citocinas pró-inflamatórias produzidas a partir da 

exposição à RUV (47). Além disso, o diclofenaco atua inibindo a proliferação e 

angiogênese de células tumorais, e induz a ativação de metaloproteinases resultando 

em queratólise e degradação do colágeno (16,40). Os estudos com a substâncias 

utilizam o diclofenaco a 3% em ácido hialurônico a 2,5% na forma de gel, devendo ser 

aplicado diariamente durante 8 a 12 semanas, atingindo taxas de clearence de até 

58% em 30 dias (40). Apresenta boa tolerabilidade, com poucos efeitos colaterais, que 

incluem prurido, eritema e descamação superficial (44). 
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1.2.6 Colchicina 

Na dermatologia, a colchicina foi empregada em diferentes indicações 

terapêuticas, tanto na via sistêmica como tópica, dentre elas: psoríase vulgar, 

psoríase pustulosa generalizada, pustulose palmo-plantar, vasculite de pequenos 

vasos, reação tipo II da hanseníase, doença de Behçet, dentre outras (48). 

A primeira descrição do uso da colchicina tópica para QA foi em 1968 por 

Marshall (49). A colchicina já foi estudada nas concentrações de 0,5% e 1% em gel, 

sem diferenças estatísticas nos resultados e eventos adversos, com boa 

tolerabilidade. Ensaio clínico recente comparou colchicina com diclofenaco 3% tópico 

demonstrando bons resultados, com redução de aproximadamente 50% na área 

acometida por QA (50). Outro estudo indicou que o uso da colchicina tópica a 0,5% 

associado a terapia fotodinâmica (TFD) com o derivado metil-éster do ácido 5-delta 

aminolevulínico (MAL) demonstraram redução da atividade do campo de 

cancerização, sendo o tratamento bem tolerado (51). 

1.2.7 Terapia fotodinâmica 

A TFD baseia-se na interação entre uma fonte luminosa e um agente 

fotossensibilizante, com capacidade de induzir citotoxicidade em células tumorais 

proliferativas. Os agentes fotossensibilizantes tópicos mais utilizados são ácido 5-

delta aminolevulínico (ALA) e seu derivado metil-éster do ALA (MAL). Este último é o 

agente mais utilizado por ser o que apresenta maior absorção pelas células tumorais. 

O MAL é aplicado por via tópica a 16% e mantido sob oclusão por 3 horas. Em seguida 

é exposto à luz vermelha e ao ser ativado, entra na cascata de produção da 

protoporfirina IX, que ao se acumular nas células alteradas induz a apoptose das 

mesmas (52).  

A TFD apresenta ótimas taxas de resposta com 81% de clearence em uma 

única sessão e até 90% após a segunda sessão. Apresenta efeitos adversos leves, 

levando a um resultado estético satisfatório, podendo apresentar como fator limitante 

a dor durante o procedimento, que pode ser leve até de forte intensidade (53–55). 
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1.2.8 Fotoliase 

Mais recentemente a fotoliase de aplicação tópica surgiu como nova 

alternativa para o tratamento do campo de cancerização cutâneo e das QAs (56–58). 

A fotoliase é uma enzima monomérica, não encontrada nas células de mamíferos 

placentários, capaz de se ligar especificamente aos CBPs e 6-4PPs e desfazer os 

dímeros para as formas normais das bases nitrogenadas com a energia da luz visível, 

mecanismo denominado “fotorreativação”. O reparo e eliminação dos dímeros do DNA 

em humanos é controlado pelo mecanismo de “reparo por remoção de nucleotídeos” 

(NER), que apresenta baixa efetividade com relação à correção dos CBPs e 6-4PPs 

(56,59). 

Recentemente, Puig et al publicou artigo de revisão de um filtro solar de alta 

proteção UVA e UVB que contém em sua formulação a enzima fotoliase proveniente 

da alga Anacystis nidulans. A enzima encontra-se no interior de lipossomos 

multilamelares a semelhança da enzima de reparo T4 endonuclease. O produto em 

questão vem sendo estudado desde 2003 e é comercializado no Brasil pelo nome 

Eryfotona AK-NMSC, distribuído pelo laboratório ISDIN. A revisão conclui que a 

evidência da substância nos últimos 10 anos suporta efeitos benéficos no tratamento 

da QA e do campo de cancerização, levando a melhora clínica, dermatoscópica e 

histológica (10).  

1.2.9 Antioxidantes 

Levando em conta os danos indiretos causados pela RUV, com formação de 

espécies reativas de oxigênio (EROs), envolvidas no processo de fotoenvelhecimento 

e a carcinogênese cutânea, estudos com agentes antioxidantes (AOx) se iniciaram.   

A pele humana conta com uma rede de agentes antioxidantes (AOx). Dentre 

eles, AOx enzimáticos como superóxido dismutase e catalase, glutationa peroxidase 

e AOx não enzimáticos de baixo peso molecular, como vitamina E, vitamina C, 

glutationa, ácido úrico e uibiquinol. A maior concentração dos AOx, tanto 

hidrossolúveis como lipossolúveis, encontra-se na epiderme (60). 
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Apesar de a pele apresentar AOx inatos para neutralizar os radicais endógenos 

e exógenos, esta reserva pode ser rapidamente depletada. Sendo assim, a 

suplementação tópica de AOx, pelo menos em teoria, pode promover benefícios 

extras a pele, especialmente sob estresse oxidativo excessivo como na exposição à 

UVA (61). A suplementação oral de AOx não apresentou associação com risco de 

câncer de pele conforme revisão realizada por Chang et al (62).  

Halliday examinou o DNA de QA e CEC em procura de danos induzidos por 

EROs. Um grande número de mutações foi encontrado no gene do p53, tanto no grupo 

de QA quanto no grupo de CEC, sugerindo que EROs podem ser mutagênicos, 

levando lesões precursoras a se transformarem em malignas (63). Além disso, a 

presença de AOx tópicos e inibição de EROs reduziu a carcinogênese induzida pela 

RUV na pele de ratos, sugerindo ser um método capaz de atenuar a carcinogênese 

(64–66). 

A vitamina C (ácido ascórbico) é um AOx hidrossolúvel e é o AOx predominante 

na pele (67). A vitamina C neutraliza os radicais livres nos compartimentos aquosos 

da pele, além de ter papel importante na regeneração da vitamina E (tocoferol) (68). 

A vitamina E é um AOx lipossolúvel, encontrada em maior concentração nas camadas 

profundas do estrato córneo, sendo produzida a partir da secreção das glândulas 

sebáceas. A função principal da vitamina E é proteger a membrana celular do estresse 

oxidativo (67). 

A aplicação tópica de L-ácido-ascórbico demonstrou efeitos fotoprotetores 

incluindo a redução de eritema (69), diminuição da formação de “sunburn cells” (69) e 

diminuição da expressão de citocinas imunossupressoras (70). 

As “sunburn cells” são queratinócitos apoptóticos induzidos pela exposição a 

RUV, especialmente UVB, que provocou danos graves e irreversíveis ao seu DNA. 

Caso este mecanismo protetor não fosse ativado, um queratinócito de fenótipo 

alterado poderia predispor ao desenvolvimento de uma neoplasia (71). Além disso, a 

RUV induz aumento da síntese de citocinas imunossupressoras na epiderme, como 

IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α e IL-10, reduzindo o controle da carcinogênese local (72). 

Uma série de estudos em animais e humanos demonstrou a redução da 

peroxidação lipídica (73), fotoenvelhecimento (74), imunossupressão (65,75) e 
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fotocarcinogênese (65,66) após aplicação tópica da vitamina E. A nível molecular, o 

uso tópico de alfa-tocoferol diminui a transcrição de metaloproteinase de matriz 1 

(MMP-1) e inibe a formação de dímeros de timina, reduzindo o processo de quebra 

do colágeno e a carcinogêneses, respectivamente (76). 

Estudos utilizando o L-ácido-ascórbico a 15% em associação com alfa-tocoferol 

a 1% demonstraram que essas substâncias apresentam efeito sinérgico na pele. 

Quando o alfa-tocoferol neutraliza o estresse oxidativo nos lipídios, seus produtos 

oxidados podem ser regenerados pelo L-ácido-ascórbico. Esta interação ajuda a 

renovar a proteção antioxidantes nos tecidos. A formulação contendo os dois produtos 

dobrou a proteção UV para a pele quando comparado com o L-ácido-ascórbico 

isoladamente (77,78). 

Em busca de substâncias antioxidantes sinérgicas e que pudessem aumentar 

a estabilidade da solução de L-ácido-ascórbico e alfa tocoferol, Lin et al demonstraram 

que a adição de ácido ferúlico a 0,5%, um antioxidante vegetal, aumentou tanto a 

estabilidade da fórmula quanto dobrou a proteção UV para a pele. O ácido ferúlico, 

um ácido hidroxicinâmico, provavelmente protege o L-ácido-ascórbico e alfa-tocoferol 

servindo como substrato “sacrifício”, sofrendo oxidação antes dos outros da fórmula 

(79).  

Murray et al demonstraram que a combinação dos três AOx (L-ácido-ascórbico 

a 15%, alfa-tocoferol a 1% e ácido ferúlico a 0,5%), quando comparado ao placebo 

(veículo), apresentaram efeito fotoprotetor ao reduzir o eritema induzido pela RUV. 

Além disso, a área tratada com a combinação dos AOx reduziu significativamente a 

formação de “sunburn cells” bem como reduziu a expressão de p53 e a formação de 

dímeros de timina (72). 

Em revisão da literatura, não encontramos estudos que relatassem o uso de tal 

combinação para o tratamento da pele com fotodano avançado, caracterizada por 

QAs em um campo de cancerização. Também não há descrição na literatura do uso 

concomitante de AOx de uso tópico e da fotoliase, o que justifica a realização deste 

estudo. 
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