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RESUMO

Fundamentos: O tratamento das queratoses actinicas (QAs) e do campo de
cancerizagcdo cutaneo (CCC) visa prevenir a ocorréncia de neoplasias, como o
carcinoma espinocelular. 5-Fluorouracil (5-FU) é droga de primeira linha para tratar
CCC e a colchicina (COL) topica revelou-se promissora, apesar de poucos ensaios
clinicos disponiveis.

Objetivo: Avaliar a eficacia do creme de COL 0,5% versus creme de 5-FU 5% no
tratamento do CCC.

Método: Ensaio clinico randomizado, aberto e autocontrolado. Quarenta e cinco
pacientes (90 antebracos), com trés a dez QAs em cada antebraco, utilizaram creme
de COL 0,5% duas vezes ao dia por 7 dias em um antebraco, e creme 5-FU 5% duas
vezes ao dia por 21 dias no antebraco contralateral. Ambos os antebracos receberam
filtro solar FPS 30. A avaliacao clinica foi realizada pela contagem de QAs, sua escala
de gravidade (EGQA) e escala de fotoenvelhecimento dos antebracos (EFA). Os
pacientes foram avaliados apds 14 dias do inicio do tratamento quanto a efeitos
colaterais e os desfechos foram avaliados 90 dias ap6s a inclusdo, sendo o desfecho
primario o clearance completo de QAs e os desfechos secundarios o clearance parcial
(reducéo > 50% na contagem de QAS), o percentual de reducado na contagem de QAs,
reducdo na EFA, na EGQA, e avaliacdo de efeitos adversos. A amostra foi
dimensionada a fim de detectar uma diferenca de 30% ou mais na taxa de clearance
completo de QAs (D90) entre os grupos (p.ex.16% versus 46%). Adotou-se o poder
de 0,85; alfa de 0,05 e estimativa de dropout de até 20%, resultando 45 pacientes (90
antebracos). Todos os pacientes incluidos no estudo e randomizados fizeram parte
da populagao ITT (intention to treat). As contagens de QA, EGQA e EFA foram
comparados de acordo com o tempo e para 0s grupos (ao longo do tempo) pelo
modelo linear generalizado de efeitos mistos, estrutura de covariancia robusta,
covariancia matriz autorregressiva tipo 1, comparacao post hoc de Sidak, e ajuste de
probabilidade gama ou binomial negativa, quando indicado. Os casos faltantes tiveram
seus valores imputados pelo modelo misto. A significancia foi definida como valor de
p<0,05. O tamanho do efeito entre os grupos foi estimado pelo bootstrap (1000
reamostragens).

Resultados: A idade média dos participantes foi de 67,3 anos e 62% eram mulheres.
Apés 14 dias, COL foi associado a mais dor, edema e descamacao, enquanto 5-FU
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ocasionou mais crostas. Em D90, houve clearance completo das QAs em 37% (IC
95% 24%-49%) e clearance parcial em 85% (IC 95% 76%-93%) dos antebracos
tratados com 5-FU, versus 17% (IC 95% 7%—27%) e 78% (IC 95% 66%—88%) para
COL. Todavia, na comparacao, o p valor foi 0,077 para clearance total e 0,508 para
clearance parcial. Em relacao a reducdo percentual das QAs, 5-FU levou a reducao
de 75% (IC 95%: 66%—83%) enquanto COL reduziu em 64% a contagem de QAs ( IC
95%: 55%-72%), mas sem diferencas entre si (p=0,069). Quanto aos demais
desfechos, houve melhora com o tempo em ambos o0s grupos, sem diferengas quanto
a EFA (p=0,654) e com superioridade do 5-FU em relacdo a COL na anélise da EGQA
(p=0,012).

Limitacdes: Estudo unicéntrico.

Conclusdes: 5-FU e COL séo eficazes para tratamento do CCC, sem superioridade
na reducao da contagem das QAs. 5-FU foi superior em reduzir a gravidade das QAs.
COL provocou mais dor, edema e descamacado, contudo, 5-FU ocasionou mais

crostas.

Palavras-chave: Campo de cancerizacdo; Queratose actinica; Carcinoma

espinocelular; 5-fluorouracil; Colchicina; Oncologia; Dermatologia.



12

ABSTRACT

Background: The treatment of actinic keratoses (AK) and the skin field cancerization
(SFC) aims to prevent the occurrence of neoplasms such as cutaneous squamous cell
carcinoma. 5-Fluorouracil (5-FU) cream is a first-line therapy to SFC and topical
colchicine (COL) has shown promising results, despite the paucity of clinical trials
available.

Objective: To evaluate the effectiveness of 0.5% COL cream versus 5% 5-FU cream
in the treatment of SFC.

Method: Randomized, open, self-controlled clinical trial. Forty-five patients (90
forearms), with three up to ten AK on each forearm, received 0.5% COL cream twice
daily for 7 days on one forearm and 5% 5-FU cream twice daily during 21 days on the
other forearm. Both forearms received sunscreen with SPF 30. Clinical assessment
was performed by AK count, their severity scale (AKSS) and forearm photoaging scale
(FPS). Patients were assessed 14 days after initiation of treatment for side effects, and
outcomes were assessed 90 days after enrollment. The primary outcome was
complete AK clearance and secondary outcomes were partial clearance (at least 50%
reduction in AK count), the percentage reduction in AK count, reduction in FPS,
reduction in AKSS, and adverse effects assessment. The sample was sized to detect
a difference of 30% or more of complete AK clearance between the groups, with a
power of 0.85, an alpha of 0.05, and a dropout estimate of 20%, which resulted in 90
forearms. All patients included in the study and randomized were part of the ITT
(intention to treat) population. The AK count, AKSS and FPS scores were compared
according to time and groups (over time) by the generalized linear mixed effects model,
robust covariance structure, type-1 autoregressive matrix covariance, Sidak post hoc
comparison, and gamma probability adjustment or negative binomial, when indicated.
The missing cases had their values imputed by the mixed model. Significance was
defined as a p-value <0.05. The effect size between groups was estimated by
bootstrap (1000 resamplings).

Results: The mean age of participants was 67.3 years and 62% were women. After
14 days, COL was associated with more pain, swelling, and scaling, while 5-FU caused
more crusting. At D90, there was complete clearance of AKs in 37% (95% CI 24%-—
49%) and patrtial clearance in 85% (95% CIl 76%—93%) of forearms treated with 5-FU,
versus 17% (CI 95% 7%—27%) and 78% (95% CIl 66%—-88%) for COL. However, in the
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comparison, the p value was 0.077 for total clearance and 0.508 for partial clearance.
5-FU led to a 75% percent reduction in AK count (95% CI. 66%—83%) and COL led to
64% (95% CI: 55%—72%), but with no differences between them (p=0.069). As for FPS
and AKSS, there was an improvement over time in both groups, with no differences
regarding FPS (p=0.654) and with the superiority of 5-FU over COL in the analysis of
AKSS (p=0.012).

Limitations: Single-center study.

Conclusions: 5-FU and COL are effective for the treatment of SFC, with no superiority
in AK count reduction. 5-FU was superior in reducing AK severity. COL caused more

pain, swelling, and scaling, but 5-FU caused more crusting.

Keywords: Skin field cancerization; Actinic keratosis; Squamous cell carcinoma; 5-
fluorouracil; Colchicine; Oncology; Dermatology.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1. Queratoses actinicas

Queratoses actinicas (QA) sao proliferacdes atipicas de queratindcitos
induzidas por radiacdo, em especial ultravioleta, decorrente de exposicdo solar
cronical. Classicamente, sdo consideradas lesGes pré-malignas, com potencial de
evolugao para carcinoma espinocelular (CEC) de 0 a 0,075% ao ano para uma leséo
individual?>. Para além da andlise de lesbdes individuais, pacientes com QAs
apresentam uma incidéncia acumulada de CEC muito superior a dos pacientes sem
QAs (17,1% em pacientes com QA e 5,7% em pacientes controle apés 10 anos de
acompanhamento)?.

As QAs estdo entre as causas mais frequentes de consulta dermatolégica®®,
com maior ocorréncia em populacdes predominantemente caucasianas residentes em
locais com indice ultravioleta elevado®. A prevaléncia de QA aumenta
progressivamente com a idade, além de ser mais comum em pacientes com
antecedente de fotoexposicdo cronica, sexo masculino e fototipos baixos (I e I1)*7,
Pacientes imunossuprimidos, particularmente transplantados de érgéos solidos, e
portadores de genodermatoses que levam a defeitos de reparo no DNA (como
xeroderma pigmentoso e Sindrome de Rothmund-Thomson) tém maior risco de
desenvolver QAs mais precocemente e em maior nimero0-12,

A exposicdo excessiva a radiacdo ultravioleta (RUV) é o principal fator
envolvido no surgimento de QASs, isso porgue induz varias cascatas de sinalizagcdo
celular que culminam em diferenciagdo atipica, inflamacéao, imunossupresséo e falha
no processo de apoptose!s. Raios ultravioleta B (UVB) tém o DNA como croméforo e,
assim, causam efeitos mutagénicos diretos, caracteristicamente levando a formacao
de dimeros de ciclobutano pirimidina (CPB) e fotoprodutos 6-4 pirimidina-pirimidona
(6-4 PPs)!3. A mutacdo de assinatura promovida pela radiacdo UVB é a transicdo
citosina-timina (C-T) em sitios de dimero de pirimidinas!4. Essas lesdes ao DNA
promovem mutac¢des na proteina p53, no gene da telomerase e elevacgao de citocinas

pré-inflamatorias®.
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Figura 1. Radiagdo UVB caracteristicamente leva a formagao de dimeros de pirimidina, compostos organicos
formados por duas bases pirimidinicas sucessivas ou espacialmente préximas numa sequéncia de DNA, unidas
por uma ligagdo covalente relativamente estavel. Caso este dano ao material genético ndo seja reparado, ha
prejuizo a replicacdo do DNA. (Fonte: Sage E et al. Unravelling UVA-induced mutagenesis. Photochem Photobiol
Sci. 2012).

A radiacao ultravioleta A (UVA) representa mais de 90% da RUV que chega a
superficie terrestre e, apesar de promover menos efeitos diretos ao DNA, penetra mais
profundamente que UVB e produz espécies reativas de oxigénio (EROs), causando
dano oxidativo aos acidos nucleicos, lipideos de membrana e proteinas. Este dano
oxidativo altera as vias normais de transducdo de sinais e interacbes celulares,

levando a proliferacdo anormal'314,
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Figura 2. Mecanismos envolvidos da patogénese das QAs decorrentes da RUV (Fonte: Berman B,
Cockerell CJ. Pathobiology of actinic keratosis: ultraviolet-dependent keratinocyte proliferation. J Am
Acad Dermatol. 2013).

As QAs apresentam-se clinicamente como maculas, papulas ou placas, com
limites mal definidos, geralmente eritematosas e cobertas por escamas aderentes.
Podem ser pigmentadas e exibir graus variados de hiperqueratose, eventualmente
sendo mais palpaveis que visiveis. Em geral, sdo lesdes assintomaticas, que ocorrem
predominantemente em areas de pele expostas a radiacédo solar’?*5, Mais de 90%
das QAs ocorrem na face, couro cabeludo e areas fotoexpostas dos bracos, maos,

tronco e pernas?®.
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Figura 3. Queratoses actinicas nas méos e antebragos: numerosas placas eritematosas, com

hiperqueratose de espessura variavel e limites mal definidos (Fonte: Arquivo dos pesquisadores).

A dermatoscopia € um método auxiliar validado no diagndstico clinico das QAs,
com sensibilidade de 95,6% e especificidade de 95,0%'". Ademais, sinais
dermatoscopicos facilitam a identificagdo da progressao de QA para CEC (tabela
1)1819 As QAs faciais tém achados dermatoscépicos mais bem estabelecidos na
literatura, dentre os quais: (1) eritema, que se traduz como uma pseudorrede résea-
avermelhada ao redor dos foliculos; (2) escamas brancas a amareladas superficiais;
(3) vasos lineares finos e ondulados ao redor dos ostios foliculares; (4) aberturas
foliculares preenchidas por tampao queratosico amarelado e/ou cercados por um halo
esbranquicado. Estes quatro achados combinados conferem um “padrdo em
morango”, que é tipico da QA facial’®?'. No que concerne as QAs néo faciais, 0s
estudos sdo mais escassos, mas as estruturas dermatoscépicas mais frequentes sao

escamas brancas opacas (97,3%) e eritema (57,4%)22.
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Tabela 1. Achados dermatoscépicos correlacionados aos estagios de progressao de QAs para CEC
(Fonte: Reinehr CPH, Bakos RM. Actinic keratoses: review of clinical, dermoscopic, and therapeutic

aspects. An Bras Dermatol. 2019).

Diagnéstico clinico Achados dermatoscdpicos

QA “Padrdao em morango”
QA progredindo para CEC in situ “Padrdo em explosdo estelar”
CECinsitu Estruturas amarelas opacas e vasos em ponto

CEC in situ progredindo para CEC invasivo Areas brancas sem estrutura, vasos em grampo e vasos em pontos
CEC minimamente invasivo Massa central de queratina e vasos em grampo

CEC invasivo Massa central de queratina, ulceragdo, vasos lineares irregulares

Figura 4. Dermatoscopia das queratoses actinicas. (A) QA facial, com evidente “padrdo em morango”:
tampdes queratoticos amarelados nos 6stios foliculares, cercados por halo esbranquicado, com eritema
(pseudorrede avermelhada) de fundo. E possivel visualizar (circulo) vasos finos e ondulados ao redor do
halo esbranquicado. (B) QA em antebrago, exibindo escamas, eritema e vasos em ponto, em area de
pele com alteragdes lentiginosas (Fonte: Zalaudek | et al. Dermoscopy of facial nonpigmented actinic
keratosis. Br J Dermatol. 2006 | Reinehr CPH et al. Dermatoscopic patterns of nonfacial actinic keratosis:
characterization of pigmented and nonpigmented lesions. Dermatol Surg. 2017).

O diagndstico das QAs € eminentemente clinico, entretanto o exame
anatomopatoldgico faz-se necessario nos casos duvidosos ou para fins de
pesquisal®. A perda da maturacdo ordenada da epiderme e a presenca de
gueratindcitos atipicos sdo os achados histopatoldgicos caracteristicos. Tipicamente,
0s queratindcitos dos foliculos pilosos e dos ductos écrinos sdo poupados enquanto a
atipia predomina na epiderme interanexial, gerando o padrdo peculiar de
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ortoqueratose e paraqueratose alternadas. Elastose solar e infiltrado linfocitico
perivascular ou liguenoide sdo achados frequentes na derme subjacente?3.

Ha diversos sistemas de classificacdo para QAs, tanto clinicos quanto
histopatol6gicos?. A classificacdo clinica mais utilizada é a de Olsen, que, avaliando
a espessura e grau de hiperqueratose, diferencia as QAs em 3 escalas: 1 — leve (lesé&o
mais palpavel que visivel), 2 — moderada (facilmente vista e sentida) e 3 — severa
(bastante espessa, hiperqueratdsica)?42°. Mais recentemente, foi publicada escala de
gravidade para QAs que, além da espessura e hiperqueratose, considera diametro e
presenca de exulceracdo como critérios clinicos a serem avaliados?®.

A classificacdo histologica criada por Rowert-Huber et al e recomendada pela
Diretriz Europeia de 2015 considera as QAs como CECs in situ precoces e as
estratifica em trés gradacdes, de acordo com extensdo da presenca de queratinocitos
atipicos na epiderme: | — leve (queratindcitos atipicos nas camadas basal e suprabasal
da epiderme); Il — moderada (atipia restrita aos dois tercos inferiores da epiderme); e
lll — severa (atipia ocupando além dos dois tercos inferiores)?’2¢, Em 2000, Cockerell
havia publicado classificagdo similar, cunhando o termo KIN (keratinocytic
intraepithelial neoplasia — neoplasia queratinocitica intraepidérmica) a semelhanca da
terminologia utilizada para neoplasias de cérvice uterino (CIN - cervical intraepithelial
neoplasia). Isto posto, KIN | corresponde a QAs em que a atipia se restringe ao tergo
inferior da epiderme, KIN Il aos dois tercos inferiores, e KIN IIl a toda a espessura da
epiderme. Diferentemente da classificacdo de RoOwert-Huber et al, entretanto,
Cockerell propunha achados clinicos associados a cada grau histopatol6gico?°.

N&o h& correlacdo direta entre as gradacdes clinicas e histopatologicas,
portanto ndo é possivel predizer o grau de atipia a partir da aparéncia clinica das
lesbes. Por conseguinte, é recomendavel tratar todas as QAs, uma vez que estao
associadas a maior incidéncia de CEC e a morbimortalidade consequente a este

diagndstico324,

1.2. Campo de cancerizagcao cutaneo

Um estudo pioneiro realizado por Slaughter et al em 1953 demonstrou que,
dentre os 783 pacientes com CEC da mucosa orofaringea avaliados, todos
apresentavam atipia histopatolégica no epitélio benigno contiguo ao tumor e, em

muitos pacientes, houve ocorréncia de mltiplos tumores®. Esta observacéo permitiu
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a proposicao do conceito de campo de cancerizacao. Trata-se de uma area de células
submetida a um agente carcin6geno em comum que, agindo sobre ela por tempo e
intensidade de exposicao suficientes, leva a formacéo de uma base clonal de células

geneticamente alteradas3%-32,

a b Insulto
- mutagénico

() Célulanormal () Célulamutada (o) Célulamaligna

Figura 5. Campo de cancerizagéo. a) Tumor esporadico: as células adjacentes ao tumor no apresentam
mutagdes carcinogénicas; b) Tumor em campo de cancerizagdo: células contiguas ao tumor podem
compartilhar de algumas de suas mutagdes carcinogénicas, apesar de ndo apresentarem alteragdes
morfoldgicas; ¢) Campo de cancerizagdo: apds insulto mutagénico na regido, as células sofrem dano ao
DNA. Estas células com alteragbes genéticas podem se expandir clonalmente, gerando um tecido
continuo de células predispostas ao cancer. (Fonte: Curtius K et al. An evolutionary perspective on field
cancerization. Nat Rev Cancer. 2018).

Ao longo dos anos o conceito foi extrapolado para outros sitios, incluindo a pele,
caracterizando o campo de cancerizacdo cutaneo (CCC). Em é&reas de pele
fotoexposta, todas as células sdo submetidas ao insulto mutagénico provocado pela
RUV, o que leva a proliferacbes clonais com mutacdo em p53. O CCC, entao, é
definido como atipia clinica multifocal, caracterizada por QAs e/ou CEC in situ com ou
sem outras neoplasias malignas invasivas, ocorrendo em area cronicamente exposta
a RUV3L,

Materializando esta definicdo para a pratica dermatoldgica, da mesma forma
que o paciente com CCC manifesta multiplas QAs, também as areas de pele
aparentemente sa possuem células com alteracfes que favorecem a carcinogénese;
logo, toda a regido do CCC é foco de surgimento de neoplasias malignas, como CEC,
carcinoma basocelular, entre outras. Deste modo, estes pacientes tém maior risco de

multiplos tumores cutaneos ao longo da vida®3!. Como as QAs sdo o principal
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marcador clinico do CCC e apresentam risco de transformacédo para CEC, estas

neoplasias serdo o foco de discusséo neste texto.

Figura 6. Campo de cancerizagdo cutaneo: multiplas queratoses actinicas nos antebragos de idoso
exposto cronicamente ao sol. Em comparagéo, sua pele do torax protegida do sol ndo apresenta lesdes
evidentes (Fonte: Arquivo dos pesquisadores).

O CEC é o segundo mais frequente cancer de pele ndo melanoma e, por este
motivo, apesar de ter um progndstico relativamente favoravel, tem grande relevancia
para a satude publica®334. Uma vez que o paciente com CCC é sujeito a ocorréncia de
multiplos CECs no decorrer da vida e o tratamento de escolha é a excisao cirurgica,
comumente estes pacientes sdo submetidos a numerosas abordagens cirargicas, o
gue impacta negativamente em sua qualidade de vida e traz altos custos em servigos
de salde®. A taxa estimada de metastase nodal relacionada ao CEC é de 4% e a

mortalidade associada a este diagndstico especifico é de 1,5%%.

1.3. Tratamento das QAs e CCC

O tratamento das QAs e do CCC visa melhorar a qualidade de vida dos

pacientes, erradicar lesGes, prevenir CEC e evitar recidivas®’. Ao estabelecer um
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plano de tratamento, € importante considerar: fatores de risco do paciente, nimero e
localizagcéo das QAs, estratégias para minimizar exposi¢ao solar, mecanismo de acao,
metabolizacéo e perfil de efeitos adversos da terapia propostase.

No manejo das QAs, a protecdo solar € uma recomendacdo consensual para
todos os pacientes, abrangendo o uso habitual de protetor solar de amplo espectro,
evitar exposicdo a RUV e uso de roupas com fotoprotecédo®®. O uso regular de
fotoprotetores demonstrou reduzir a incidéncia de novas QAs em trés ensaios clinicos
controlados distintos*%-4?, além de prevenir o surgimento de tumores queratinociticos
e reduzir custos em satde*3.

Quanto as opc¢des terapéuticas, elas podem ser direcionadas para o tratamento
de lesGes individuais (terapias destrutivas) ou do CCC#15:39,

Criocirurgia com nitrogénio liquido, curetagem, cirurgia, laser ablativo e
eletrocoagulacdo séo alternativas de tratamento para lesbes isoladas, e podem ser
realizadas no mesmo momento da consulta, sendo, entdo, boas opcdes para o
tratamento de poucas QAs e, em especial QAs hiperqueratdsicas. Entretanto, néo
tratam atipias da pele clinicamente normal e, por consequéncia, nado previnem CEC
oriundo destas células com alteracbes subclinicas. Assim, mesmo nos casos com
indicacdo de terapias destrutivas pontuais, € conveniente a combinacdo com
tratamentos do CCC#4,

Entre as modalidades terapéuticas e preventivas dirigidas ao CCC, existem
opcOes topicas e sistémicas. Derivados sintéticos da vitamina A, o0s retinoides orais
tém sido usados nas ultimas décadas para a quimioprevencao de canceres de pele
nado melanoma (CPNM) em pacientes de alto risco, como aqueles com
genodermatoses que predispdem a CPNM e transplantados de 6rgdos sélidos*4.
Etretinato, acitretina e isotretinoina ja foram estudados para este propésito e, dentre
eles, a acitretina é o medicamento com maior grau de evidéncia*®. Como o efeito dos
retinoides é sobretudo preventivo e ndo curativo, sua administragéo deve ser continua,
e os efeitos adversos podem ser um obstaculo a manutenc¢éo do tratamento. Contudo,
podem ser minimizados com orientagéo e acompanhamento adequados*’. Apesar de
nao haver definicdo conclusiva, os mecanismos de acdo que justificam o uso dos
retinoides para o CCC sao: imunomodulacéo, indugcao de apoptose, controle do ciclo
celular, inibicdo da ornitina descarboxilase, inibicdo da proliferagdo e queratinizacao

celular e promogéo da diferenciacdo celular*®4°,
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A nicotinamida (vitamina B3 na forma amida), € cofator para producédo de ATP,
com efeitos fotoprotetores demonstrados in vitro e em modelos animais. Induz
melhora da reparacdo do DNA, reduz a imunossupresséao induzida por RUV, modula
a producao de citocinas inflamatérias e a funcao de barreira da pele, além de restaurar
os niveis de energia celular apés exposicdo UV®. A administracdo de 500mg de
nicotinamida duas vezes ao dia por 12 meses foi associada a incidéncia 23% menor
de CPNM em comparacéo ao grupo placebo em um ensaio clinico randomizado fase
351, Ensaio clinico mais recente nédo evidenciou reducdo de QAs apds 120 dias do uso
de nicotinamida 500mg duas vezes ao dia em comparacao ao placebo®?. Dessa forma,
mais estudos sdo necessarios para corroborar a reprodutibilidade dos efeitos
benéficos encontrados, bem como estabelecer padronizacdo no regime de
tratamento®.

Ha consideravel pluralidade de op¢des terapéuticas topicas para o CCC, dentre
as quais, 5-FU e imiquimode possuem o maior nivel de evidéncia e
recomendacdo*?’3°, Configuram também como alternativas locais para manejo do
CCC.: diclofenaco, terapia fotodindmica (TFD) com acido 5-aminolevulinico (5-ALA) ou
metilaminolevulinato (MAL), colchicina, tirbanibulina, entre outras*3°. Nenhum evento
adverso grave ou sistémico é atribuido as terapias locais, enquanto reacdes cutaneas
locais ocorrem frequentemente, em especial com 5-FU e imiquimode®3.

Imiquimode € uma amina imidazoquinolina com propriedades antivirais e
antitumorais devido sua capacidade de induzir a producéo de varias citocinas que, por
sua vez, estimulam bracos inatos e adquiridos do sistema imunol6gico®. No Brasil,
esta disponivel apenas na concentragdo de 5%, mas mundialmente o creme a 3,75%
demonstrou ser eficaz e apresentar menos efeitos adversos locais®. A aplicacdo
topica do creme de imiquimode a 5% trés vezes por semana por 16 semanas levou a
clearance completo das lesées em 57,1% dos pacientes (versus 2,2% no grupo
placebo) e a clearance parcial (275%) em 72,1% (versus 4,3% para o placebo), na
avaliacdo apoés 8 semanas de término de tratamento®®.

O diclofenaco é um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) amplamente
utilizado via oral desde 1973. O mecanismo de acao proposto para seu uso no CCC
€ a inibicdo da ciclo-oxigenase 2 (COX-2), que levaria a reducéo de prostaglandinas,
inibicdo da angiogénese e inducdo de apoptose®’%8, A formulacdo tépica de
diclofenaco sodico 3%, em combinacdo com &cido hialurénico 2,5%, € o unico AINE

aprovado nos Estados Unidos e na Europa para o tratamento de QAs. A administracéo
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duas vezes ao dia por 60 dias demonstrou superioridade ao placebo em ensaio clinico
envolvendo 195 pacientes (clearance completo de 33% versus placebo 10%)°°. Em
comparacao com 5-FU e imiquimode, desencadeia menos efeitos adversos, mas o

periodo de tratamento é mais prolongado®®.

Tabela 2. Principais tratamentos tépicos de uso domiciliar para o tratamento de QAs e CCC: ensaios

clinicos placebo-controlados

Agente Posologia Area de tratamento Resultados
Redugao média de 0,6+ QAs
Fotoprotetor FPS 17 Cabeca, pescogo, por sujeito vs. aumento de
Fotoprotetor o
diariamente por 6 meses#0 antebragos e méos 1,0£0,3 no grupo placebo,

apds 6 meses da inclusdo

38% de clearance total vs.

5-FU 5% em creme 2x/dia por 4 17% no grupo placebo, apos
5-fluorouracil Face e orelhas _
semanas’ 6 meses de término de
tratamento
57,1% de clearance total vs.
o Imiquimode 5% em creme 2,2% no grupo placebo, apo6s 8
Imiquimode Face ou couro cabeludo .
3x/sem por 16 semanas® semanas apos término de
tratamento
Diclofenaco sodico 3% + acido 33% de clearance total vs. 10%
Face, couro cabeludo,
Diclofenaco sddico hialurdnico 2,5% em gel 2x/dia no grupo placebo, apds 60 dias
_ dorso das méos L
por 60 dias®® do inicio do tratamento

o 44% de clearance total vs. 5%
Tirbanibulina 1% em pomada

Tirbanibulina . ' Face e couro cabeludo  no grupo placebo, apos 57 dias
1x/dia por 5 dias®®

do inicio do tratamento

A TFD consiste na interacdo entre um fotossensibilizador, o comprimento de
onda apropriado e o oxigénio. A reacdo gera EROs nas células, que absorvem o
fotossensibilizador, causando sua morte por necrose ou apoptose, enquanto poupa o
tecido circundante®. O 5-ALA e o MAL séo os dois agentes fotossenbilizantes mais
utilizados, mas sua disponibilidade difere de pais para pais. A TFD pode ser executada
por meio de fontes artificiais que geram comprimentos de onda especificos de luz

visivel ou através de luz solar (daylight photodynamic therapy), sendo esta ultima
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menos dolorosa para o paciente®:. Estudo recente demonstrou que a taxa de
incidéncia de CEC apds um ano de tratamento foi maior com TFD em comparacgéo a
5-FU e imiquimode®2.

Atualmente, a tirbanibulina tem sido estudada para o tratamento de CCC?53,
Trata-se de um inibidor de microtibulos e novo agente antiproliferativo em
queratindcitos. Promove a parada do ciclo celular, regula positivamente a p53 e
desencadeia a apoptose via estimulacdo da caspase-3 e clivagem da poli (ADP-
ribose) polimerase. In vitro, a tirbanibulina suspende as vias de sinalizagéo de proto-
oncogene Src quinase, que estdo suprarreguladas em QAs e CEC invasivo®. A
aplicacao 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®®.

A busca por novos medicamentos para o tratamento de QAs e CCC se justifica
pela necessidade de drogas que tenham melhor tolerancia, esquema posolégico mais

cobmodo, maior eficacia e maior seguranca do que os tratamentos ja estabelecidos.

1.4. 5-Fluorouracil

O 5-FU € um analogo de pirimidina (uracila), com um atomo de fldor na posicao
C-5, no lugar do hidrogénio®. A acdo antitumoral do 5-FU foi descrita primariamente
em 195757, e ha mais de 50 anos tem sido usado para tratamento lesdes cutaneas
pré-malignas e malignas®8-°,

Apés entrar na célula, o 5-FU sofre ribosilacédo e fosforilacdo e o produto final
destas reacfes liga-se a timidilato sintase, que € inibida e deixa de converter
nucleotideos de desoxiuridina em nucleotideos de timidina. A deplecéo de timidina
leva a reducdo da sintese de DNA, reducéo do crescimento celular e morte celular’®.
O desbalanco de nucleotideos naturais e 0 excesso de subprodutos do 5-FU leva a
incorporacao incorreta de nucleotideos ao DNA':. Metabdlitos do 5-FU também sé&o
amplamente incorporados ao RNA, impedindo sua funcdo e processamento normais,
o0 que provoca profundos efeitos sobre o metabolismo e viabilidade celular®. Além de
interferir no processamento de acidos nucleicos, estudos in vitro sugerem que o 5-FU

aumenta a expressdo de p53, gene supressor de tumor’273,



Como o 5-FU interfere no processo de replicacdo celular, células com alto
indice mitotico sdo mais suscetiveis ao seu efeito citotdxico, enquanto a pele normal

aparenta ser bem menos sensivel a estes efeitos’®.
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Figura 7. Mecanismo de acdo do 5-FU em células hiperproliferativas. TS = timidilato sintase. (Adaptado
de: Ceilley RI. Mechanisms of action of topical 5-fluorouracil: review and implications for the treatment of
dermatological disorders. J Dermatolog Treat. 2012)

As concentrac¢des de 5-FU variam de 0,5% a 5% para o tratamento de QAs e
CCC, mas no Brasil apenas o creme de 5% esta disponivel comercialmente. Para
pacientes imunocompetentes, seu nivel de recomendacdo é forte*3°, tendo sido
constatado 38% de clearance total de QAs apos seis meses do término do tratamento
com 5-FU 5% duas vezes ao dia por quatro semanas’4. Outrossim, recente ensaio
clinico com 602 pacientes comparou a efetividade de 5-FU, imiquimode, TFD-MAL e
mebutato de ingenol na reducéo da contagem de QAs apds 12 meses do término dos
tratamentos, evidenciando superioridade do 5-FU">.

Entre as terapias topicas mais frequentemente prescritas para CCC, 5-FU tem
o melhor custo-beneficio’®, e seu uso reduz os gastos com o manejo do CCC ao longo
dos anos®°. As reacdes adversas locais sdo um empecilho a aderéncia completa ao

tratamento. Em um estudo que avaliou a ocorréncia de efeitos adversos em pacientes
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tratados com 5-FU 5% duas vezes ao dia por quatro semanas, foram evidenciados os
seguintes achados, em ordem decrescente de frequéncia: eritema intenso (46,7%),
prurido (28,9%), sensacdo de queimacéao (21,5%), crostas (19,3%) e descamacao
(18,5%)’7. Com a devida orientacdo aos pacientes e a utilizacdo de medidas auxiliares
para minimizar as rea¢fes adversas, como vaselina e/ou corticoides tOpicos, ha
melhor adaptacéo ao tratamento’®,

Em vista do exposto, 5-FU pode ser considerado primeira linha de tratamento
para 0 campo de cancerizacdo e, assim sendo, é frequentemente utilizado para

comparacao na investigacdo de novas drogas’®.

1.5. Colchicina

A colchicina € uma das drogas mais antigas ainda em uso na atualidade. E um
alcaloide natural extraido do cormo da planta Colchicum autumnale (e outras espécies
do género Colchicum) e seu uso como planta medicinal para dores articulares remonta
a 1550 a.C., conforme consta no Papiro Ebers®. Foi isolada pela primeira vez em
1820 e hoje permanece como tratamento convencionado para gota e febre familiar do
Mediterraneo®!. O uso para tratamento de QAs foi descrito em 1968 por Marshall e se

fundamenta na acdo antimitética da droga®?.

(A)

Figura 8. (A) Colchicum autumnale, (*) Cormo da planta, de onde é extraida a colchicina (COL); (B)
Estrutura quimica da COL; (C) A ligagdo da COL com dimeros de tubulina interfere na formagéo dos
microtUbulos (Fontes: Tsoucalas G, Sgantzos M. Severus latrosophista, Theodosius the Philosopher and
Jacobus Psychrestos, introducing Colchicum as an innovative treatment for podagra in the early
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Byzantine period. Mediterr J Rheumatol. 2017 | Grimaitre M et al. Topical colchicine therapy for actinic
keratoses. Dermatology. 2000).

Os microtubulos sé@o estruturas proteicas constituintes do citoesqueleto celular,
formados pela polimerizacdo de dimeros de tubulina, que se organizam em forma de
um cilindro oco. Além da funcao estrutural, tém papel vital no transporte celular e na
formacao do fuso mitético. Ao ligar-se a dimeros de tubulina, a colchicina compromete
a composicdo dos microtubulos e a divisdo celular, interrompendo a mitose em
metafase, além de interferir na mobilidade celular®s.

Em 2000, o primeiro ensaio clinico que avaliou a eficacia da COL para
tratamento das QAs envolveu 20 pacientes, sendo que 10 utilizaram placebo e os
outros 10 aplicaram gel de COL a 1% duas vezes ao dia por 10 dias na fronte e couro
cabeludo, evidenciando clearance total das QAs em 70% dos pacientes tratados apos
60 dias®3. Outro ensaio clinico comparou duas concentracdes distintas de creme de
COL, a 0,5% e 1%. Os dois grupos apresentaram taxas semelhantes de resolucao
completa das QAs, sem diferenca estatistica entre as duas concentracdes avaliadas®®.

O primeiro ensaio clinico autocontrolado comparativo com COL, comparou a
COL 0,5% em creme duas vezes ao dia por 10 dias versus uma sessao de TFD-MAL
nos antebracos, com reducdo na contagem de QAs em ambos 0s grupos, sem
diferenca estatistica (clearance completo 17% COL versus 19% TFD-MAL)®. Ensaio
clinico mais recente comparando COL versus mebutato de ingenol ou filtro solar,
associados ou nao a Polypodium leucatomos via oral, evidenciou clearance completo
de 14,7% com uso de COL (versus 16,1% para mebutato de ingenol e 2,8% para filtro
solar), o que demonstra a consisténcia dos resultados da COL como uma opcéo de
tratamento do CCC?’.

N&o ha apresentacdes topicas industrializadas de COL, sendo possivel,
entretanto, obter formulacées de uso topico contendo COL através de farmacias de
manipulacdo. Em relacédo a solubilidade, 1 g de COL dissolve-se em 22 ml de agua,
220 ml de éter, 100 ml de benzeno, livremente em alcool ou cloroférmio e é
praticamente insolGvel em éter de petréleo ou vaselina®. A COL escurece quando
exposta a luz e deve ser armazenada em recipientes resistentes a luz®.

N&ao ha nenhum estudo publicado comparando COL a 5-FU e sdo escassos

estudos comparativos com quaisquer outras opcoes terapéuticas para CCC. Esse
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modelo de estudo é pertinente para tornar mais sustentado o posicionamento da COL

como tratamento de QAs e CCC.
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia do creme de colchicina 0,5% versus creme de 5-FU 5% no

tratamento do CCC em pacientes imunocompetentes com mdultiplas QAs nos

antebracos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.
2.
3.

Avaliar o clearance completo e parcial dos tratamentos;

Avaliar a reducédo percentual na contagem das QAs na area tratada;
Comparar a atividade do CCC antes e ap0s ambos os tratamentos, através da
escala de gravidade das QAs (EGQA);

Comparar a melhora dos sinais de envelhecimento associados ao CCC,
através da escala de fotoenvelhecimento dos antebracos (EFA)

Avaliar a tolerabilidade de ambos os tratamentos;

Identificar perfil epidemioldgico dos pacientes tratados.
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Resumo

Fundamentos: O tratamento das queratoses actinicas (QAs) e campo de
cancerizacdo cutaneo (CCC) visa prevenir a ocorréncia de neoplasias como o
carcinoma espinocelular. 5-Fluorouracil (5-FU) é droga de primeira linha para tratar
CCC e a colchicina (COL) topica revelou-se promissora, apesar de poucos ensaios
clinicos disponiveis.

Objetivo: Avaliar a eficacia do creme de COL 0,5% versus creme de 5-FU 5% no
tratamento do CCC.

Método: Ensaio clinico randomizado, aberto e autocontrolado. Quarenta e cinco
pacientes (90 antebracos), com 3 a 10 QAs em cada antebraco, utilizaram creme de
COL 0,5% duas vezes ao dia por 7 dias em um antebrago e creme 5-FU 5% duas
vezes ao dia por 21 dias no outro antebrago. Os efeitos adversos foram avaliados
apos 14 dias e os desfechos 90 dias ap6s a inclusédo, sendo o desfecho primario o
clearance completo de QAs e os desfechos secundarios o clearance parcial (= 50%),
reducao percentual na contagem de QAs, avaliacdo da escala de fotoenvelhecimento
dos antebracos (EFA), da escala de gravidade das QAs (EGQA) e de efeitos adversos.
Resultados: A idade média dos participantes foi de 67,3 anos e 62% eram mulheres.
Apoés 14 dias, COL foi associado a mais dor, edema e descamacédo, enquanto 5-FU
ocasionou mais crostas. Em D90, houve clearance completo das QAs em 37% (IC
95% 24%-49%) e clearance parcial em 85% (IC 95% 76%-93%) dos antebracos
tratados com 5-FU, versus 17% (IC 95% 7%—27%) e 78% (IC 95% 66%—88%) para
COL. Todavia, na comparacdo entre as intervengfes, ndo foram encontradas
diferencas quanto ao clearance total (p=0,077) nem clearance parcial (p=0,508).
Houve reducéo percentual de 75% na contagem de QAs dos antebra¢os submetidos



38

a 5-FU (IC 95%: 66%—83%) e de 64% nos tratados com COL (IC 95%: 55%—72%),
também sem diferencas entre si (p=0,069). Quanto a EFA e EGQA, houve melhora
com o tempo em ambos 0s grupos, sem diferencas quanto a EFA (p=0,654) e com
superioridade do 5-FU sobre a COL na analise da EGQA (p= 0,012).

Limitagdes: Estudo unicéntrico.

Conclusdes: 5-FU e COL sao eficazes para tratamento do CCC, sem superioridade
de um sobre o outro na reducao de contagem de QAs. 5-FU foi superior em reduzir a
gravidade das QAs. COL provocou mais dor, edema e descamacao, contudo, 5-FU

ocasionou mais crostas.

Texto Principal

Introducéao

Queratoses actinicas (QAs) sdo proliferacbes atipicas de queratindcitos
induzidas por radiacdo, em especial ultravioleta, decorrente de exposicdo solar
cronical. Classicamente, sdo consideradas lesGes pré-malignas, com potencial de
evolucao para carcinoma espinocelular (CEC) de até 0,075% ao ano para uma leséao
individual®. Para além da andlise de lesdes individuais, pacientes com mdltiplas QAs
apresentam uma incidéncia acumulada de CEC muito superior a dos pacientes sem
QAs3. O campo de cancerizacédo cutaneo (CCC) é caracterizado por mltiplas QAs
e/ou CEC in situ, ocorrendo em area cronicamente exposta a radiacao ultravioleta*.

O tratamento das QAs e do CCC visa melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, erradicar lesdes, prevenir a emergéncia de malignidades cutaneas e evitar
recidivas®. As opcoes terapéuticas podem ser direcionadas para o tratamento de
lesbes individuais (terapias destrutivas) ou do CCC®%’. Uma vez que as atipias que
predispdem o surgimento de neoplasias malignas ocorrem mesmo em areas sem
lesdes clinicamente visiveis, € recomendavel tratar todo o CCC e, neste contexto, 0s
tratamentos topicos sao as op¢bes mais utilizadas.

5-FU é um analogo de pirimidina com a¢éo antitumoral descrita primariamente
em 19578, e ha mais de 50 anos é usado para tratamento lesdes cutaneas pré-
malignas e malignas®. Sua acdo decorre principalmente da inibicdo da timidilato
sintase e, como interfere no processo de replicacdo celular, células com alto indice
mitotico sdo mais suscetiveis ao seu efeito citotoxico, enquanto células normais

aparentam ser bem menos sensiveis a estes efeitos!®. As reacdes adversas locais
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sdo um empecilho a aderéncia completa ao tratamento, que costuma durar de 14 a
28 dias!?.

A colchicina (COL) € uma das drogas mais antigas ainda em uso na atualidade.
E um alcaloide natural extraido do cormo da planta Colchicum autumnale e outras
espécies do género Colchicum?!?. O uso para tratamento de QAs foi descrito em 1968
por Marshall e se fundamenta na acdo antimitética da droga, uma vez que
compromete a composi¢cao dos microtubulos e a divisao celular. Em 2000, o primeiro
ensaio clinico que avaliou a eficacia da COL para tratamento das QAs evidenciou
clearance total de 70% nas QAs do couro cabeludo de pacientes tratados com COL
apo6s 60 dias?s.

A busca por novas opcdes de tratamento, que possam oferecer maior
tolerancia, aderéncia, eficacia e/ou seguranca que as existentes, é desejavel. Apesar
de décadas terem se passado desde os primeiros relatos do seu uso para tratamento
de QAs, ha poucos ensaios clinicos publicados que permitam estabelecer a eficacia e
seguranca da COL para tratamento de QAs e CCC. Além disso, ndo h& estudo
comparando COL a 5-FU no tratamento para CCC. Este estudo, entédo, tem por
objetivo avaliar a eficacia do creme de COL 0,5% versus creme de 5-FU 5% no
tratamento do CCC em pacientes imunocompetentes com multiplas QAs nos

antebracos.

Métodos

Ensaio clinico randomizado, aberto, autocontrolado, comparando creme de
COL 0,5% versus creme de 5-FU 5%, realizado no Ambulatério de Dermatologia do
Instituto Lauro de Souza Lima (ILSL). O estudo foi aprovado pelo comité de ética
institucional (n° 3.751.592), registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-487ctp) e financiado pelo Fundo de Apoio a
Dermatologia (FUNADERM).

Apos concordancia e assinatura do termo de consentimento, foram incluidos
45 pacientes imunocompetentes, de ambos 0s sexos, com mais de 18 anos e com
diagnéstico clinico de trés a dez QAs em cada antebraco, que nao tivessem realizado
guaisquer tratamentos para QA ou CCC nos ultimos seis meses.

Os critérios de excluséo definidos foram: dermatoses extensas afetando um
dos antebracos, hipersensibilidade ou alergia sabida a alguma das substancias

estudadas, imunossupressao por medicamentos e/ou doencas, gestacao,
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amamentacao e uso de retinoides, anti-inflamatérios ou qualquer outro tratamento
topico na regido avaliada.

Os participantes foram randomizados para receber 5-FU ou COL nos
antebracos, em alocacéo de 1:1, gerada por simulagdo computacional (randomizacgéo
em bloco). A randomizacéo foi executada por pesquisador ndo envolvido na avaliagéo
dos pacientes, com alocagédo sequencial, e a inclusdo e avaliacdo dos pacientes foi
realizada por outro pesquisador. Cada individuo foi submetido aos dois tratamentos,
um em cada antebracgo. 5-FU foi aplicado duas vezes ao dia por 21 dias e COL duas
vezes ao dia por 7 dias. Os pacientes também receberam filtro solar para uso regular
em ambos os antebracos durante todo o periodo do estudo. A aplicacdo das
medicacdes e do filtro solar foi realizada pelos préprios pacientes.

Na inclusdo, cada participante recebeu um pacote correspondente ao seu
grupo de randomizacdo, contendo: (1) trés tubos de 15g de creme de 5-FU 5%
(Efurix®, Valeant); (2) 1 frasco resistente a luz airless de 20g (liberacdo de 1g por
pump) de creme de COL 0,5% (produto manipulado, Pharmacia Specifica Ltda.); (3)
dois tubos de 200ml de filtro solar (Protetor Solar Corporal Neutrogena® Sun Fresh
FPS30); (4) folha com orientacbes de uso, telefone para contato e com ilustracao
demonstrando area e lado em que cada medicacdo deveria ser utilizada, além do
modo de uso de acordo com grupo de randomizacdo. Todas as embalagens das
medicacbes foram etiquetadas em “direito” ou “esquerdo” (também ilustracdo do
antebraco correspondente) e com a forma de uso de cada droga, obedecendo a
randomizacao dos antebracos, para diminuir o risco de confuséo entre os tratamentos.

Para cada paciente, o estudo teve 90 dias de duracdo, com trés avaliacdes: (1)
DO - incluséo, contagem de QAs em cada antebraco, escala de fotoenvelhecimento
de antebracos (EFA) e escala de gravidade das QAs (EGQA); (2) D14 - avaliacdo de
tolerabilidade e efeitos adversos; (3) D90 - contagem de QAs, EFA e EGQA (Figura
1).
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[ Acompanhamento ]

Perda de seguimento
(ndo comparecimento) (n=4)

=)

Analisados Analisados
(45 antebragos) (45 antebracos)

Figura 1. Fluxograma CONSORT do estudo.

Para a avaliacdo e tratamento, foi definida a face dorsal de cada antebraco,
como a area delimitada por uma linha imaginaria que liga os processos estiloides da
ulna e do radio, a borda medial do antebrago, borda lateral do antebraco e uma linha

que une o epicondilo lateral a fossa antecubital (Figura 2).
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Figura 2. Representacéo da area submetida aos tratamentos - face dorsal do antebrago (Fonte:

Arquivo dos pesquisadores).

Apds marcacdo das QAs com caneta, foi realizada a contagem e confirmacao
da contagem para cada antebraco, pelo mesmo avaliador em ambas as avalia¢des.

A EFA é uma escala validada, que mensura o grau de envelhecimento dos
antebracos através do numero de QAs superficiais e hipertréficas, quantidade e
gravidade de rugas, lentigos solares, purpuras visiveis, cicatrizes atroficas estelares,
elastose e perda de elasticidade. Cada critério possui um peso e, ao final da avaliacéo,
os valores sdo somados resultando em niimero que varia de 0 a 19214,

A EGQA permite avaliar resposta a modalidades terapéuticas para CCC de
forma qualitativa, sendo complementar a contagem de QAs. Diametro em milimetros,
grau de hiperqueratose e exulceracado de cada QA sdo parametros considerados, e o
valor final da EGQA é dado pela somatdria da pontuacdo de todas as QAs na area
avaliada®.

O desfecho primario avaliado foi a taxa de clearance completo de QAs em cada
antebraco. Os desfechos secundarios foram clearance parcial (reducéo > 50% da
contagem de QAs), reducao na contagem de QAs, melhora da EFA, reducao da EGQA
e avaliacao dos efeitos adversos.

A comparacdo dos efeitos adversos provocados por terapias tdpicas com
posologias distintas, em um mesmo paciente, pode ser complexa, uma vez que 0
apice das reacoes locais ocorre em momentos diferentes. O creme de COL teve seu

uso avaliado, na maioria dos estudos, no esquema de duas vezes ao dia por 10 dias*®
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18, Ensaios clinicos prévios com COL tépica realizados pelo nosso grupo de pesquisa
revelaram que os Ultimos dias de tratamento levaram a reacdes locais mais
acentuadas'®?’. No presente estudo, adotamos curso mais curto, de 7 dias, de modo
a avaliar se a reducdo do periodo de tratamento demonstraria a mesma eficacia, mas
com menos efeitos adversos. De outro modo, a posologia usual do creme de 5-FU 5%
para o tratamento de QAs € de duas vezes ao dia por 2 a 4 semanas, sendo que 0s
efeitos adversos sdo mais intensos quanto mais prolongado o esquema terapéutico'®.
Diante do exposto, foi estabelecido curso de tratamento de 7 dias para COL, de 21
dias para 5-FU e a avaliacdo de efeitos adversos foi realizada apds 14 dias do inicio
dos tratamentos, momento considerado oportuno para nao supervalorizar a ocorréncia
de reacdes locais por nenhuma das terapias.

A amostra foi dimensionada a fim de detectar 30% ou mais de diferenca na taxa
de clearance completo de QAs (D90) entre os grupos (p.ex.16% versus 46%). Adotou-
se o0 poder de 0,85; alfa de 0,05 e estimativa de dropout de até 20%, resultando 45
pacientes (90 antebracos)?°.

Todos os pacientes incluidos no estudo e randomizados fizeram parte da
populacao ITT (intention to treat). Clearance de QAs, a EFA e a EGQA dos antebragos
foram comparados por tempo e grupos (ao longo do tempo) usando o modelo linear
generalizado de efeitos mistos, estrutura de covariancia robusta, covariancia matriz
autorregressiva tipo 1, comparacéo post-hoc de Sidak, e ajuste de probabilidade gama
ou binomial negativa, quando indicado. Os casos faltantes tiveram seus valores
imputados pelo modelo misto.

O tamanho do efeito foi calculado como a diferenca nas médias de cada
varidvel em DO e D90, e o intervalo de confianga usando a técnica de bootstrap com
1000 reamostras. Os dados foram analisados no IBM SPSS 25v. A significancia foi

definida como p < 0,052,

Resultados

De maio de 2021 a abril de 2022 foram incluidos 45 pacientes elegiveis, que
foram submetidos a tratamento com creme de 5-FU 5% em um antebraco e creme de
COL 0,5% no antebraco contralateral (total de 90 antebracos).

Os principais dados clinicos e demogréaficos dos 45 participantes na inclusédo
(DO) estao expostos na Tabela 1. Houve predominancia de mulheres (62%), a idade

média dos participantes foi de 67,3 anos, fototipo Il foi o mais comum (69%) e a
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maioria dos pacientes tinham antecedente pessoal de cancer de pele (60%) e intensa

exposicao solar prévia (64%).

Tabela 1. Dados demogréficos dos 45 participantes no momento da inclusédo (DO)

Variaveis Valores
Sexo, n (%)
Masculino 17 (38%)
Feminino 28 (62%)
Idade, em anos
Média 67,3
DP 10,4
Fototipo, n (%)
Il 31 (69%)
1] 14 (31%)
Escolaridade, n (%)
Analfabeto 4 (9%)
Fundamental 29 (64%)
Médio 10 (22%)
Superior 2 (4%)
Exposicao solar prévia, n (%)
Sem exposic¢éo 0 (0%)
Leve 0 (0%)
Moderada 16 (36%)
Intensa 29 (64%)
Exposigéo solar atual n (%)
Sem exposicao 10 (22%)
Leve 19 (42%)
Moderada 7 (16%)
Intensa 9 (20%)
Lazer exposto ao sol, n (%) 12 (27%)
Historico de cancer de pele, n (%) 27 (60%)
Tabagismo atual, n (%) 9 (20%)
Contagem de QA* 5 (4-6)**
EFA* 55 (42-75)**
EGQA* 7 (5-10)**

QA: queratose actinica; EFA: escala de fotoenvelhecimento dos
antebracos; EGQA: escala de gravidade das queratoses actinicas
* por antebraco; **mediana(p25-p75)

No que concerne aos desfechos clinicos, 15 antebracos tratados com 5-FU
apresentaram clearance completo das QAs em D90 (37%; IC 95% 24%-49%),
enguanto entre os tratados com COL, 7 alcancaram este desfecho (17%; IC 95% 7%—

27%), (p=0,077). Ja o clearance parcial (reducao > 50% no numero de QAS), foi obtido
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por 35 dos antebracos 5-FU (85%; IC 95% 76%—-93%) e por 32 dos COL (78%; IC
95% 66%—88%), (p=0,508).

Em D90, houve uma reducéao percentual de 75% na contagem de QAs para 0s
antebracos submetidos ao tratamento com 5-FU (IC 95%: 66%—83%) e de 64% nos
tratados com COL (IC 95% 55%—-72%), havendo melhora ao longo do tempo para
ambos os tratamentos (p<0,05), porém, sem diferenca entre eles (p=0,069). Nenhum
participante apresentou piora da contagem de QAs.

A diferenca intergrupos da melhora da EFA também n&o foi relevante
(p=0,654), por outro lado, ambos os tratamentos levaram a reducdo significativa da
EGQA, e neste quesito houve superioridade do 5-FU (p=0,012) (Tabela 2).

A respeito dos efeitos adversos, este estudo demonstrou que COL provocou
mais dor que 5-FU, além de causar mais edema e desencadear descamacao mais
intensa. Em contrapartida, 5-FU levou a maior formacdo de crostas (Tabela 3).
Contudo, apenas um participante (2,2%) referiu ndo estar disposto a realizar

novamente os tratamentos caso fosse necessario.

Tabela 2. Principais desfechos clinicos entre os antebracos.

Variaveis 5-FU COL p-valor
Clearance 15 (37%; IC 95% 7 (17%; IC 95%
completo 24%-49%) 7%-27%) 0,077
Clearance 35 (85%; IC 95% 32 (78%:; IC 95%
parcial 76%-93%) 66%-88%) 0,508
Contagem de QA
DO 5 (4-6) 5 (4-7)
D90 1 (0-2)* 2 (1-3)* 0,069
Reducao
percentual 75% (66%-83%) 64% (55%-72%)
Escala de fotoenvelhecimento
DO 55 (43-75) 55 (42-76)
D90 44 (36-64)* 45 (36-67)* 0,654

Escala de gravidade das QAs
DO 5 (7-10) 5 (7-10)
D90 1 (0-2)* 2 (1-4)* 0,012
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Figura 2. Distribuicdo das contagens de queratoses actinicas dos antebragos no DO e D90, entre os
tratamentos.



Tabela 3. Principais efeitos adversos dos tratamentos em D14 (n = 43).

Variaveis 5-FU COL p-valor
Dor
1(1-3)* 1(1-5)* 0,018
Irritacéo 0,169
Nenhuma 5 (12%) 6 (14%)
Leve 22 (51%) 15 (35%)
Moderada 11 (26%) 10 (23%)
Grave 5 (12%) 12 (28%)
Eritema 0,217
Ausente 8 (19%) 9 (21%)
Leve 26 (61%) 20 (47%)
Moderado 8 (19%) 9 (21%)
Intenso 1 (2%) 5 (12%)
Edema 0,035
Ausente 41 (95%) 34 (79%)
Leve 2 (5%) 8 (19%)
Moderado - () 1 (2%)
Descamacéo 0,005
Ausente 22 (51%) 14 (33%)
Leve 17 (40%) 17 (40%)
Moderado 3 (7%) 8 (19%)
Intenso 1 (2%) 4 (9%)
Bolha 0,125
Ausente 43 (100%) 39 (91)
Leve - () 3 (7%)
Moderado - () 1 (2%)
Crostas <0,001
Ausente 5 (12%) 11 (26%)
Leve 23 (54%) 30 (70%)
Moderado 13 (30%) 1 (2%)
Intenso 2 (5%) 1 (2%)

47

* mediana (p25-p75)

N&o houve surgimento de neoplasias malignas nas regides tratadas durante o
seguimento de 90 dias. No periodo do estudo, houve 4 dropouts, de modo que 41
participantes (82 antebracos) passaram por todas as trés avaliagdes (DO, D14 e D90).
Os dropouts ndo ocorreram devido a intervengéo, mas sim por ndo comparecimento
dos pacientes no dia agendado para a avaliacéo, e impossibilidade de reagendamento
(Figura 1). E importante ressaltar que este ensaio foi realizado durante a pandemia

COVID-19, o que pode ter contribuido para a perda de seguimento.

Discusséo
O presente estudo ndo demonstrou diferenca quanto a eficacia no tratamento
de QAs entre 5-FU 5% e COL 0,5%. Uma vez que 5-FU é um tratamento consagrado

e fortemente recomendado para tratamento de QAs e CCC’, este dado reforga COL
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também como opcéo terapéutica, de custo acessivel e posologia que facilita a
aderéncia.

Entre os antebracos tratados com 5-FU, 37% apresentaram clearance completo
das QAs, resultado muito semelhante ao encontrado em um ensaio clinico
randomizado duplo-cego, com 932 pacientes, onde foi avaliada a eficacia de creme
de 5-FU 5% seis meses apds um curso de tratamento de duas vezes ao dia por 4
semanas na face e orelhas (clearance completo 5-FU 38% versus placebo 17%)22.

Outro ensaio clinico randomizado, envolvendo 602 pacientes, que comparou 5-
FU 5% a outras trés opcdes de tratamento para QAs na cabeca, evidenciou clearance
> 75% em 90,6% dos pacientes apods trés meses do término de tratamento?3. De forma
similar, verificamos 85% de clearance parcial (250%) nos antebracos tratados com 5-
FU em nosso estudo.

No que tange ao tratamento de QAs em membros superiores, um ensaio clinico
autocontrolado comparou o uso de creme de 5-FU 5% duas vezes ao dia em dois
ciclos de 15 dias separados por 15 dias de pausa versus quatro sessdes quinzenais
de peeling de acido glicélico 70% + solucao de 5-FU 5%, apontando reducéo de 85,7%
no nimero de QAs nos membros tratados com 5-FU creme?*. A menor amostragem
do referido estudo, area de tratamento incluindo as maos, bem como a posologia
diferente, que pode interferir na aderéncia ao tratamento, sdo caracteristicas que
podem explicar a discreta diferenca em relagdo a reducédo de 75% na contagem de
QAs encontrada em nosso estudo.

Foi observado clearance completo de 17% nos antebracos submetidos ao
curso de sete dias de creme de COL 0,5% duas vezes ao dia. A mesma taxa foi
constatada em um estudo que utilizou COL 0,5% em antebracos duas vezes ao dia
por 10 dias em 36 antebracos estudados.'® Esses dados sugerem que um curso mais
curto, de 7 dias, pode apresentar a mesma eficacia na melhora de QAs e CCC. Néao
€ possivel inferir resultados decorrentes de cursos mensais, sequenciais.

Ensaio clinico mais recente comparando COL (duas vezes ao dia por 7 dias)
versus mebutato de ingenol ou filtro solar, associados ou ndo a Polypodium
leucatomos via oral, evidenciou clearance completo, apds 60 dias, de 14,7% para
COL, 16,1% para o mebutato de ingenol e 2,8% para filtro solar'’. O presente estudo
e 0s dois ensaios clinicos citados apresentam taxa de clearance similar para COL, o

que demonstra sua consisténcia como uma opgéo de tratamento do CCC.16:17



49

Constatamos uma reducdo de 64% na contagem de QAs nos antebracos
tratados com COL comparando DO com D90. Um estudo anterior evidenciou um
resultado superior da COL nos membros superiores, com reducdo de 73,4%?18. Esta
superioridade pode justificar-se por, no referido estudo, ter sido realizado um segundo
curso de tratamento de 10 dias nos pacientes que apresentaram pouca ou henhuma
resposta inflamatéria ao primeiro curso. Além disso, os participantes que avaliamos
em nosso estudo, em sua maioria, possuiam baixo nivel de escolaridade, o que pode
prejudicar o entendimento e aderéncia adequada ao tratamento proposto.

O primeiro ensaio clinico que testou o uso de COL para tratamento de QAs,
comparou a aplicacdo de gel de COL duas vezes ao dia por 10 dias ao placebo,
verificando total resolucao das lesdes em sete dos 10 pacientes tratados, enquanto
no grupo placebo nenhum paciente apresentou resposta. Em contraposi¢cao ao nosso
estudo, este ensaio clinico ndo era controlado, ndo houve periodo de washout antes
da inclusdo (quantidade ndo informada de participantes havia realizado outros
tratamentos para QA pouco antes do estudo), a concentracdo utilizada de COL foi de
1% em veiculo gel, a &rea tratada foi a fronte e a amostragem foi consideravelmente
menor!3, diferencas essas que podem justificar a discrepancia na taxa de clearance
completo.

N&o ha apresentagfes tépicas industrializadas de COL, mas é possivel obter
formulacBes de uso topico contendo COL através de farmacias de manipulagdo. Em
relacdo a solubilidade, 1 g de COL dissolve-se em 22 ml de agua, 220 ml de éter, 100
ml de benzeno, livremente em alcool ou cloroférmio e é praticamente insolivel em éter
de petréleo ou vaselina?®. Utilizamos como veiculo neste estudo o creme néo ionico,
por combinar um bom perfil de solubilidade para COL e compatibilidade com a pele,
permitindo a penetracdo na droga. Dois ensaios clinicos prévios'®'” deste grupo de
pesquisa utilizaram a mesma formulacdo, produzida pela mesma farmacia de
manipulagéo (Pharmacia Specifica Ltda) atingindo taxas de clearance muito similares,
0 que sugere constancia e estabilidade das formulagdes. A COL escurece quando
exposta a luz2%, motivo pelo qual optamos por frascos resistentes a luz e airless para
armazenamento do creme de COL.

Para o tratamento do fotoenvelhecimento de antebracos, 5-FU demonstrou
previamente melhorar aspecto visual da pele, além de aumentar a expressao de pro-
colageno | na avaliacdo seis meses apds tratamento?’. Ambos os tratamentos

investigados no presente estudo levaram a melhora na EFA. Este resultado faz refletir
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se a COL poderia trazer beneficios também no tratamento do fotoenvelhecimento,
suscitando a importancia de estudos com desenho dedicado a elucidar essa questao.

A EGQA foi o desfecho em que evidenciamos superioridade significativa do 5-
FU em relacdo a COL (p=0,012). Os critérios que definem esta escala sdo diametro
das lesdes, grau de hiperqueratose e presenca de exulceracdol®. E importante
considerar que, para o paciente, a melhora de hiperqueratose e exulceracéo, ainda
gue nao haja resolucdo completa da leséo, pode trazer mais satisfacéo e conforto.

Diferengas relevantes foram encontradas em relagéo aos efeitos adversos dos
tratamentos: COL provocou mais dor, mais edema e mais descamacéao que 5-FU; em
compensacdao, 5-FU ocasionou maior formacéo de crostas. A ocorréncia de reacdes
adversas pode ser um motivo para o0 paciente ndo aderir apropriadamente ao
tratamento, entretanto, o principal fator que compromete a aderéncia a tratamentos
topicos para QA e CCC é a duracéao prolongada de tratamento?®. Sendo assim, ainda
gue a COL esteja mais associada a alguns dos efeitos adversos, o fato de possuir
curso mais curto de tratamento comparativamente ao 5-FU a posiciona como uma
vantajosa opc¢ao de tratamento de QAs e CCC.

Em um estudo que avaliou reacdes cutaneas em decorréncia do uso de 5-FU
5% duas vezes ao dia por quatro semanas, evidenciou-se que eritema intenso foi a
reacao mais frequente (46,7%), seguido por prurido (28,9%), sensacao de queimagao
(21,5%) e descamacdo (18,5%)''. Em nosso estudo, houve eritema em 82% e
descamacdo em 49% dos antebracos tratados com 5-FU. Todavia, na presente
pesquisa, o eritema foi classificado como intenso em apenas 2% dos casos. A
diferenca pode ser explicada pelo fato de que o estudo mencionado determinou a
ocorréncia de efeitos adversos através do relato telefénico dos participantes, enquanto
em nosso estudo as reacdes foram aferidas através de exame dermatoldgico.

Sao limitacdes do presente estudo a relativa homogeneidade da populacéo
estudada, por tratar-se de estudo unicéntrico, realizado em um servi¢go publico de
saude, onde a maioria dos pacientes avaliados tem baixo nivel educacional e
socioeconémico, o0 que talvez limite a extrapolacdo dos dados encontrados para
populacao geral.

E extremamente vélida a investigacido de outros esquemas posoldgicos de
COL, a fim de identificar formas de uso mais eficazes e comodas. E também pertinente

gue sejam realizados mais estudos comparativos com COL em outras areas, como a
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face e couro cabeludo. Este estudo, em todo caso, contribui para consolidar a COL

como opcéao terapéutica para CCC.

Conclusdes

5-FU e COL sao eficazes para tratamento de CCC, com taxas de clearance

completo e parcial que nao tiveram diferenca estatistica apos 90 dias. 5-FU foi superior

em reduzir a gravidade das QAs. COL provocou mais dor, edema e descamacgao que

5-FU, mas este Ultimo ocasionou mais crostas.
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4. CONCLUSOES

5-FU e COL sao eficazes para tratamento de CCC, sem diferencas entre si quanto
ao clearance total ou parcial das QAs. 5-FU foi superior em reduzir a gravidade das
QAs.

Nao houve diferencas significativas quanto a EFA entre os tratamentos, ao passo
qgue 5-FU foi superior a COL na avaliacdo da EGQA.

COL provocou mais dor, edema e descamacdo que 5-FU, mas este ultimo
ocasionou mais crostas. Contudo, ambos os tratamentos foram bem tolerados pelos

pacientes.
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APENDICE A - Ficha de avaliac&o DO (inclus&o)

FICHA DE INCLUSAO (T0)

Nome: N2 inclusdo:

Idade (anos): Sexo: 0 Masc OFem Data: / / RG ILSL:

Enderego:

Cidade: UF: Telefone: (___)

Fototipo: O 1 DL OO O OV OV Escolaridade: 010203 0405060708
1A 2:f incompleto/ 3: ¢ 4:médio incompleto/ 5: médio com plete/ 6:5u perior i pleto/ 7: superior completo/ 8: pds-g cio)

Exposigao solar — ATUAL: [J Intensa [0 Moderada [J Leve [J Sem exposicdo  HP CA de pele: O Sim [J Ndo

Exposigdo solar — PREVIA: [] Intensa (] Moderada [ Leve [] Sem exposigdo  Se sim, tipo: [J NMSC [0 MM

Ocupacdo atual: Ocupacgio prévia:

Atividade ndo-laboral com exposigdo solar: [J Sim [0 Ndo Qual?

Tabagismo atual: O Sim [0 Nao Prévio: OJ Sim [0 Nao Etilismo Atual: O Sim [J Ndo Prévio: [J Sim [0 Ndo

CM:
MuUC:
CONTAGEM DE QUERATOSES ACTINICAS
Antebrago DIREITO Antebrago ESQUERDO
Fotografia clinica: O OK Fotografia dermatoscdpica: 00 OK

Achados dermatoscopicos:

QA paraBx Localizagao: [J antebragco D [J antebrago E Gradacao: (1 Olsen 1 [J Olsen 2 [J Olsen 3



Escala de fotoenvelhecimento dos antebragos

Graus de Severidade FM Valores
Item
0 1 2 3 4
Queratose
actinica Nenhuma 1-2 3-5 6-10 >10 x4
(superficial)
Queratose
actinica Nenhuma 1 2 3 >3 x1
(hipertrdéfica)
iltinlas fi
Mt e | e profundve | MUItPIaS
Rugas Nenhuma Raras e finas . P P , ’ profundas e x9
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 x 8
Per.d? de Ausente Localizada Difusa X X x 16
elasticidade
TOTAL antebrago D
TOTAL antebrago E
Escore de gravidade das Queratoses Actinicas
Antebrago D Antebrago E
D H E TOTAL D H E TOTAL
1 1
2 2
3 3
4 4
5 5
6 6
7 7
8 8
9 9
10 10

TOTAL antebrago D

TOTAL antebrago E

Didmetro: (0) 0 a 5mm/ (1) 6 a 10mm / (2) >10mm
Hiperqueratose: (0) Ausente/ (1) Descamacao evidente / (2) Queratina compacta
Exulceragdo: (0) Ausente / (1) Presente

55



APENDICE B - Ficha de Avaliacdo D14 (efeitos adversos)

Nome:

FICHA DE AVALIACAO (T14)

N2 inclusdo:

Telefone para contato: (___)

Data: / / RG ILSL:

Avaliacdo de tolerabilidade

Questionario do paciente
Sintomas Antebrago D Antebrago E
Dor (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10) (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)
Irritacdo (0) — Semiirritagdo (0) = Semiirritagdo
(1) —Irritacao leve (1) —Irritagdo leve
(2) —Irritacdo moederada (2) —Irritagdo moderada
(3) = Irritagdo severa (3) =Irritagdo severa
Nduseas ( )Sim ( )Nao
Vomitos ( )Sim ( )Nao
Dor géstrica ( )Sim ( )Nao
Exame clinico
Sinais Antebrago D Antebrago E
Eritema
Edema
Descamagio
Bolhas
Crostas
TOTAL
(0) = Auséncia, (1) — Leve, (2) — Moderado, (3) — Intenso
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APENDICE C - Ficha de Avaliacdo D90

FICHA DE AVALIACAO (D90)

Nome: N2 inclusdo:

Data: / / Telefone: (___) RG ILSL:

CONTAGEM DE QUERATOSES ACTINICAS

Antebraco DIREITO Antebrago ESQUERDO

TO

T90

Redugdo (absoluta)

Clearance %

Fotografia clinica: O OK

Achados dermatoscépicos:

Resultado AP: Diagnostico

Se compativel com QA: O KINT [ KIN Il [ KIN 1

Paciente faria de novo o tratamento: [0 Sim [ Ndo
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Escala de fotoenvelhecimento dos antebracos

Graus de Severidade FM Valores
Item
0 1 2 3 4
Queratose
actinica Nenhuma 1-2 3-5 6-10 >10 x4
(superficial)
Queratose
actinica Nenhuma 1 2 3 >3 x1
(hipertrdfica)
iltiolas fi
Wiltplas e | ¢ profondse, | Muliplas,
Rugas Nenhuma Raras e finas P protul ' profundas e x9
finas porém )
) difusas
localizadas
Lentiginoses 0-4 5-10 11-20 21-25 >25 x4
Parpura visivel Nenhuma Sim X X X | x2 |
Cicatrizes
Atréficas Nenhuma Sim X X X x4
Estreladas
Elastose Ausente Localizada Difusa X X | x8 |
Per.d? de Ausente Localizada Difusa X X x 16
elasticidade
TOTAL antebrago D
TOTAL antebraco E
Escore de gravidade das Queratoses Actinicas
Antebrago D Antebraco E
D H E TOTAL D H E TOTAL
1 1
2 2
3 3
4 4
5 5
6 6
7 7
8 8
9 9
10 10
TOTAL antebrago D TOTAL antebrago E

Didmetro: (0) 0 a Smm/ (1) 6 a 10mm / (2) >10mm
Hiperqueratose: (0) Ausente/ (1) Descamacdo evidente / (2) Queratina compacta
Exulceragao: (0) Ausente / (1) Presente




a esquerda)

ORIENTACOES

1) Antes de aplicar os cremes, limpe e seque bem a pele dos antebracos.

2) Lave as maos antes e apos aplicar os cremes ou use luvas para aplicar.

3) E normal a pele ficar muito irritada e até machucar durante o tratamento.
Se isso acontecer, ndo interrompa o tratamento.

?ﬂ

Antebrago ESQUERDO

Antebrago DIREITO

. Aplicar 2 vezes ao dia (de
manhad e de noite) por 7 dias!

Durante o dia, usar o filtro solar
pelo menos 2x ao dia na regido
tratada.

. Aplicar 2 vezes ao dia (de
manha e de noite) por 21 dias! Na sua
sacolinha veio um tubo de creme
para cada semana.

. Durante o dia usar o filtro solar
pelo menos 2x ao dia na regido
tratada

Em caso duvidas, entre em contato pelo whatsapp (14) 99147-6497.
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APENDICE D - Folheto de orientac&o ao paciente (modelo 5-FU a direita e COL
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APENDICE E — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM
ATENDIMENTO A RESOLUGAO 466/12 -CNS-MS)

Vocé foi atendido(a) no ambulatério dermatologia do Instituto Lauro de Souza Lima e
convidado(a) a participar do projeto de pesquisa chamado AVALIACAO CLINICA E
DERMATOSCOPICA DA EFICACIA E SEGURANCA DO CREME DE COLCHICINA 0,5% VERSUS
5-FU 5% NO TRATAMENTO DE CAMPO DE CANCERIZACAO CUTANEO: UM ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO, que tem a intengdo comparar o efeito de duas formas de tratamento para as lesdes
dos seus antebracos (chamadas queratoses actinicas), que podem virar cancer de pele: colchicina em

creme e 5-fluorouracil (5-FU) em creme.

Durante a pesquisa, vamos avaliar a pele dos seus antebracos, realizar uma bidpsia (remocéo
de um pequeno pedaco de pele) de uma das lesdes encontradas e tratar cada antebraco seu com um
dos dois tratamentos mencionados acima. Ambos os tratamentos séo efetivos, ou seja, vocé estard em
tratamento de qualquer forma. As bidpsias séo realizadas com anestesia local, 0 que pode gerar um

leve desconforto no local, durante o procedimento.

Para o tratamento, creme de colchicina sera fornecido para aplicacdo duas vezes ao dia na
porcao dorsal (“parte de cima”) de um dos antebragos, por sete dias consecutivos, enquanto o outro

antebraco recebera o 5-FU creme, para aplicagdo duas vezes ao dia, por vinte e um dias consecutivos.

Nos dias seguintes ao tratamento, as areas tratadas podem apresentar vermelhidao, inchaco
e pequenos ferimentos nas areas doentes. Durante os 90 dias a partir do inicio do tratamento, vocé
deve usar um filtro solar fornecido pelos pesquisadores. Ao término de 90 dias de tratamento, vocé
ser& reavaliado, de forma semelhante a primeira avaliagdo, em uma consulta, para comparar com a

sua pele antes do tratamento.

Se, ao final do tratamento, vocé nao tiver apresentado melhora total das lesdes na pele, é
assegurado a vocé que as lesfes que sobrarem seréo tratadas, para resolucdo do quadro. Se durante
ou ap6s o periodo da pesquisa vocé apresentar efeitos colaterais ou qualquer dano relacionado ao

tratamento, lhe é garantido atendimento médico para melhora destes problemas.

Caso vocé nao queira participar da pesquisa, € seu direito e isso nao vai interferir com o seu
tratamento ou a preferéncia de agendamento médico. Também € importante ressaltar que garantimos
gue todas as informacdes dos pacientes obtidas através desta pesquisa, serdo mantidas sob total sigilo.
Dessa forma, ainda que os resultados da pesquisa sejam publicados em revistas cientificas, vocé tem
seu anonimato garantido. Além disso, apds o iniciado o estudo, vocé tem total liberdade para desistir a

gualguer momento que queira, sem necessidade de explicagdes prévias.
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Caso vocé precise de orientagdo, ou auxilio médico decorrente do atendimento nesse
ambulatério, deve procurar a responsavel pela pesquisa, Dr2 Amanda Teixeira, ho ambulatério de
Dermatologia deste instituto ou através do telefone (14)3103-5900 (ramal 5887) ou (14) 99123-6804
(ligagbes e whatsapp).

Esta pesquisa foi submetida a avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) deste instituto
antes de ser iniciada. O CEP é uma organizacgdo que tem a func¢éo de assegurar que todos as pessoas
gue séo incluidas em pesquisa sejam tratadas de forma ética e tenham seus direitos garantidos. Assim
sendo, caso vocé se sinta prejudicado de qualquer forma durante a participagdo na pesquisa, vocé
pode entrar em contato com o CEP através do telefone (14) 3103-5900 (ramal 5909) ou email
etica@ilsl.br .

Uma via desse termo de consentimento deve ser guardada com vocé (individuo avaliado pela

pesquisa), e outra serd arquivada junto ao pesquisador.

EU ENTENDI OS TERMOS ACIMA E CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA, ASSINANDO
ABAIXO:

Paciente (home completo):

Assinatura: N° prontudrio: Telefone:

Dr2 Amanda Soares Teixeira Data: [ . Assinatura:



mailto:etica@ilsl.br

ANEXO 1 - Escala de fotoenvelhecimento dos antebracos

Guimardes et al 5
Table 2. Clinical Evaluation Scale of Forearm Photoaging.”
Degree of Severity
Multiplicative
Item 0 | 2 3 4 Factor Total
Actinic keratosis (superficial) None 1-2 3.5 6-10 >10 x4
Actinic keratosis (hypertrophic) None I 2 3 >3 x|
Wrinkles None Few and Multiple and Multiple, fine, and Multiple, deep, x9
fine fine deep but localised  and widespread
Lentigines 0-4 5-10 11-20 21-25 >25 x4
Visible purpura None Yes — — — x2
Stellate pseudoscar None Yes — — — x4
Elastosis Absent Localised Diffuse — — %8
Loss of elasticity Absent  Localised Diffuse — — x|6
Final score (Sum of each degree of severity by the multiplicative factors of the items)

“The scale varies from 0 to 126.
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ANEXO 2 — Escala de gravidade das queratoses actinicas

Arruda GO, Miola AC, Miot HA, Schmitt JV

TABLE 7: Clinical actinic keratoses severity scale - AKSS

Characteristic Description Points
0 a 5mm 0
Diameter 6 a 10mm
Higher than 10mm 2
Absent or slightly rough lesion on palpation 0
(scaling is more palpable than visible)
Hyperkeratosis )
Evident scaly appearance
Compact keratin adhered to the surface of the lesion 2
Absent 0

Exulceration
Present 1
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ANEXO 3 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

INSTITUTO LAURO DE SOUZA £ Plataforma
LIMA %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO CLINICA E DERMATOSCOPICA DA EFICACIA DO CREME DE
COLCHICINA 0,5% VERSUS CREME DE 5-FLUOROURACIL 5% NO TRATAMENTO
DE QUERATOSES ACTINICAS E DO CAMPO DE CANCERIZAGAO CUTANEO: UM
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Pesquisador: Amanda Soares Teixeira

Area Temtica:

Versdo: 2

CAAE: 25941019.0.0000.5475

Instituicao Proponente: Instituto Lauro de Souza Lima
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 3.751.592

Apresentacao do Projeto:
O projeto é claro e esta muito bem descrito e fundamentado na literatura corrente. Contempla estudo

relevante comparando dois métodos de tratamento de QA e campo de cancerizagao

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a eficacia e seguranga do creme de colchicina 0,5% versus creme de 5-FU 5% no tratamento do
campo de cancerizagdo cutaneo em pacientes com multiplas queratoses actinicas nas faces dorsais dos

antebragos, primariamente através da redugdo na contagem das QAs na area tratada.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores relatam os riscos dos tratamentos propostos relacionados aos efeitos adversos dos
medicamentos a serem testados que incluem: sensagéo de queimagao, formagéo de crosta, dermatite de
contato, eritema, formagéo de bolhas, erosdo, aumento da pigmentagao, irritagdo, dor, fotossensibilidade,
prurido, ulceragéo e reconstituigdo da pele, e esclarecem que tais efeitos se devem a atividade
farmacolégica das drogas e fazem parte do tratamento, uma vez que o 5-FU é considerado tratamento de
primeira escolha a despeito dos efeitos adversos apresentados.

Os beneficios diretos aos participantes da pesquisa incluem o tratamento das lesées por

Endereco: Rod Comte Jodo Ribeiro de Barros Km 225/226

Bairro: Caixa Postal 3021 CEP: 17.034-971
UF: SP Municipio: BAURU
Telefone: (14)3103-5855 Fax: (14)3103-5963 E-mail: etica@ilsl.br

Péagina 01 de 03



INSTITUTO LAURO DE SOUZA

Continuagio do Parecer: 3.751.592

Q=

crioterapia com nitrogénio liquido, considerado o tratamento de primeira escolha para QA, caso nio se

curem com as drogas em estudo, o que diminui o risco de desenvolvimento de carcinoma espinocelular.

Existem ainda os beneficios a sociedade que englobam o desenvolvimento de estratégias terapéuticas para

estabilizagdo do campo de cancerizagdo que contribuem para prevengao do surgimento de neoplasias e
reducdo de cirurgias mutilantes, reduzindo a morbimortalidade das neoplasias cutaneas, empregando um

medicamento de baixo custo, o que torna o tratamento mais acessivel e barato para o SUS.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Todos os pontos levantados no parecer anterior foram revistos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

O TCLE foi adequado de acordo com as sugestdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

O projeto na forma atual pode ser aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_P | 04/12/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1464441.pdf 13:45:07
Outros ANEXOS pdf 04/12/2019 | Amanda Soares Aceito
13:43:28 | Teixeira

TCLE / Termos de | TCLE_corrigido.pdf 04/12/2019 | Amanda Soares Aceito

Assentimento / 13:43:15 |Teixeira

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Colchicina_vs_5_FU_corrigidoCEP.pdf 04/12/2019 | Amanda Soares Aceito

Brochura 13:43:06 |[Teixeira

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 17/11/2019 |Amanda Soares Aceito
12:00:01 | Teixeira

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Enderego: Rod Comte Jodo Ribeiro de Barros Km 225/226

Bairro: Caixa Postal 3021 CEP:

UF: SP Municipio: BAURU

Telefone: (14)3103-5855 Fax: (14)3103-5963 etica@ilsl.br
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ANEXO 4 — Producao durante o mestrado |

Periddico: Anais Brasileiros de Dermatologia

Tipo de artigo: Cartas - Investigacao

Titulo: Prevaléncia de achados dermatoscOpicos em queratoses actinicas dos

antebracos e sua associacdo com o grau de atipia histolégica.

Autores:

Amanda Soares Teixeira

Médica Dermatologista

E-mail: amandateixeira.dermato@gmail.com
ORCID: 0000-0002-9072-8913

Abreviatura: Teixeira, AS

Anna Carolina Miola

Professora Assistente do Departamento de Dermatologia da FMB-UNESP, Botucatu,
SP, Brasil.

E-mail: anna.c.miola@unesp.br

ORCID: 0000-0001-8926-734X

Abreviatura: Miola, AC.

Priscila Neri Lacerda
E-mail: priscilanlacerda@hotmail.com
ORCID: 0000-0001-8100-5978

Abreviatura: Lacerda, PN.

Hélio Amante Miot

Professor Adjunto do Departamento de Dermatologia da FMB-UNESP, Botucatu,
SP, Brasil.

E-mail: heliomiot@gmail.com

ORCID: 0000-0002-2596-9294
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Abreviatura: Miot, HA.

Word count: 833
Tables: 3
Figures: 1

Autor correspondente:

Amanda Soares Teixeira

Departamento de Dermatologia

Instituto Lauro de Souza Lima - ILSL

Rod. Cmte. Joao Ribeiro de Barros, s/n

Distrito Industrial Marcus Vinicius Feliz Machado, Bauru/SP, 17039-800

Email: amandateixeira.dermato@gmail.com

Texto principal

Prezado Editor,

Queratoses actinicas (QA) séo lesdes pré-malignas, com potencial de evolucdo
para carcinoma espinocelular (CEC) que varia de 0 a 0,075% ao ano para cada lesao
individual'. Notadamente, pacientes com QAs apresentam uma incidéncia acumulada
de CEC superior a dos pacientes sem QAs?.

O diagnéstico das QAs, em geral, é clinico, mas pode ser substanciado por
outros recursos diagndsticos. A dermatoscopia € um método auxiliar validado, com
sensibilidade de 95,6% e especificidade de 95,0%3. As QAs faciais tém achados
dermatoscoépicos bem estabelecidos, gerando o “padrdo em morango”, tipico 4. No
gue concerne as QAs nédo-faciais, 0s estudos sao mais escassos, mas as estruturas
dermatoscopicas mais frequentes sdo escamas brancas opacas (97,3%) e eritema
(57,4%)>5.

Histopatologicamente, QAs caracterizam-se por perda da maturacao ordenada
da epiderme e a presenca de queratindcitos atipicos. A classificacao histologica criada
por Rowert-Huber et al. considera as QAs como CECs in situ precoces, e as estratifica
em trés graus, de acordo com extensdo da presenca de queratindcitos atipicos na

epiderme, em: | — leve (queratindcitos atipicos nas camadas basal e suprabasal da
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epiderme); Il — moderada (atipia restrita aos dois tercos inferiores da epiderme); e Il
— severa (atipia ocupando além dos dois tergos inferiores)®.

A classificacdo clinica atualmente mais utilizada é a de Olsen que,
considerando a espessura e grau de hiperqueratose, diferencia as QAs em trés
categorias: 1 — leve (lesdo mais palpavel que visivel), 2 — moderada (facilmente vista
e sentida) e 3 — severa (espessa, hiperqueratésica)’.

N&do foi ainda estabelecida associacdo entre as gradacdes clinica e
histopatolégica, tampouco dos achados dermatoscépicos com o grau de atipia
histoldgica. Desta forma, o objetivo deste estudo foi identificar os achados
dermatoscopicos das QAs dos antebracos (Olsen 2) e avaliar sua associagcdo com a
gradacéo histopatol6gica de Réwert-Huber”.

Foram incluidos na pesquisa 38 pacientes, em que uma QA (Olsen 2)
confirmada histopatologicamente, foi fotografada clinicamente (iPhone® 11), e através
de dermatoscopia (Heine® Delta 20 acoplado a iPhone® 11). Os pacientes foram
atendidos no Instituto Lauro de Souza Lima — Bauru/SP entre maio de 2021 e fevereiro
de 2022, apOs aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo (n°
3.751.592), e assinatura do termo de consentimento esclarecido. Nenhum deles
recebera tratamentos nos antebragos nos ultimos 6 meses.

A dermatoscopia de cada leséo foi avaliada de forma individual e independente
por trés dermatologistas com experiéncia em dermatoscopia (AST, ACM, PNL), sendo
determinados validos os achados concordantes entre ao menos dois dos avaliadores,
apos consenso. Foram considerados nove achados dermatoscépicos nas imagens:
eritema, escamas, pseudorrede avermelhada, vasos lineares, vasos em ponto, plugs
foliculares, pigmentacdo homogénea marrom, padréo anular granular de pigmentacéo
e padrao acinzentado.

A associacao entre gradacdo histopatologica e os sinais dermatoscopicos foi
analisada através do teste de Barnard®. Os dados foram analisados no software R e
a significancia foi definida como p < 0,05°.

A média de idade dos pacientes estudados foi de 66,7 anos e 68,4% eram de
fototipo Il. Em relac&o ao género, 60,5% eram mulheres. Os achados dermatoldgicos
mais frequentes (Tabela 1) foram escamas brancas (100%), eritema (97,3%) e vasos
em ponto (23,6%).
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Tabela 1. Achados dermatoscépicos de QAs dos antebracos (n =38)

Achados dermatoscopicos Frequerlzla IC 95%
Escamas brancas 38 100 97,0 - 100%
Eritema 37 97,3 94,7 - 100%
Vasos em ponto 9 23,6 13,2 - 34,2%
Vasos lineares 8 21,0 10,5-31,6%
Pseudorrede vermelha 1 2,6 0,0-7,9%
Plugs foliculares 4 10,5 9,3-18,4%
Outros’ 13 34,2 21,1 -47,4%
Estruturas pigmentadas 7 18,4 9,2-28,9%

Pigmentagdo marrom homogénea 7 18,4 9,2-28,9%

Padrao anular granular 0 - 0,0-3,0%

Padrao acinzentado 0 - 0,0-3,0%

IC 95% = intervalo de confianca de 95%
*QOutros achados: rosetas, estrias brancas ou exulceracgéo.

Apo6s andlise anatomopatoldgica dos espécimes para definicdo do grau de
atipia de acordo com a classificacdo de Rowert-Huber (Tabela 2), foi realizada analise
das frequéncias dos achados dermatoscopicos e 0s graus de atipia; contudo, apenas
o0 eritema demonstrou associagao significativa com maiores graus histolégicos (Tabela

3), com 100% de valor preditivo negativo, nessa amostra.

Tabela 2. Classificacdo de Réwert-Huber das QAs dos antebracos (n = 38)

Gradagao de atipia Rowert-Hubert n % IC 95%
Tipo | 3 79 0,0-15,8%
Tipo I 20 526 395 - 65,8%
Tipo Il 15 395 28,9 - 50,0%
Total 38 100

IC 95% = intervalo de confianga de 95%
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Tabela 3. Associacéo entre os achados dermatoscépicos e o grau de atipia

histolégico (n = 38)

Achado dermatoscépico n, % Grau | (n) Grau ll e lll (n) p-valor
Escamas brancas 38, 100% 3 35 0,999
Eritema 37,97,3% 2 35 0,031
Vasos em ponto 9, 23,6% 0 9 0,376
Vasos lineares 8, 21% 0 8 0,459
Pseudorrede vermelha 1,2,6% 0 1 0,999
Plugs foliculares 4,10,5% 0 4 0,749
Pigmentacdo marrom homogénea 7,18,4% 1 6 0,583
Outros 13, 34,2% 0 13 0,246

Ha escassez de dados cientificos sobre padrées dermatoscépicos de QAs néo-
faciais. No presente estudo, escamas brancas (100%), eritema (97,3%) e vasos em
ponto (23,6%) foram os achados mais frequentes. De forma semelhante, Reinehr et
al. em 2017 também relataram estes achados na mesma ordem de frequéncia, ainda
gue com percentuais consideravelmente distintos (escamas brancas 97,3%, eritema
56,4% e vasos em ponto 15,2%)°.

Estes trés achados, portanto, estabelecem-se como 0s principais no
diagnoéstico dermatoscopico de QAs nao-faciais, ao mesmo tempo que a diferenca
amostral e em relacdo a localizacdo das QAs avaliadas (visto que nosso estudo
considerou apenas QAs nos antebracos) podem justificar a discrepancia percentual
entre os estudos.

O objetivo de classificar as QAs histopatologicamente € fornecer dados mais
precisos para estabelecer prognostico, potencial de invasdo e escolha do melhor
tratamento. Entretanto, uma vez que o diagndstico das QAs € essencialmente clinico,
€ desejavel estabelecer critérios que permitam ao dermatologista identificar as QAs
com maior grau de atipia e comportamento mais agressivo. Até o momento, contudo,

ndo foram descritas associacdes entre classificacdes clinicas e histopatoldgicas’.
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Figura 1. A) Apresentacéo clinica de QA no antebrago; B) Dermatoscopia da lesao representada em A,
com eritema de fundo, escamas brancas (seta) e vasos em ponto (na area circulada); C) Histopatologia
da lesdo representada em A (HE, 40x), evidenciando epiderme atréfica e queratindcitos atipicos (setas)
em toda a extensdo da epiderme, mais frequentes nos dois tergos basais (QA tipo Il de Réwert-Huber).

Todas as QAs selecionadas para o estudo foram previamente classificadas
clinicamente como Olsen 2 e destas, apenas 52,6% eram QAs grau Il pela
classificacdo de Rowert-Huber, ndo se identificando associacdo entre clinica e
histopatologia, o que esta em conformidade com a literatura’.

Em nosso estudo, apenas o eritema apresentou algum valor preditivo para a
classificacdo histolégica. Por outro lado, a pesquisa de Lee et al. ndo encontrou
associacdo entre a classificacdo de Rowert-Huber e os critérios dermatoscopicos,
apesar da sua metodologia ndo detalhar se apenas QAs Olsen 2 foram incluidas.®

Em concluséo, escamas brancas, eritema e vasos em pontos foram os achados
mais frequentes em QAs nos antebracos. A auséncia de eritema a dermatoscopia foi
preditiva de menor grau histolégico. Mais estudos sdo necessarios para explorar
associagOes entre a apresentacao clinica e/ou dermatoscopicas das QAs e seu grau

de atipia histopatoldgica.
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Adaptacao cultural e validacao L]
do questionario de qualidade de

vida dos pacientes com

ceratose actinica (AKQoL-BR)

para o portugués no Brasil™ "

Prezado Editor,

Ceratoses actinicas (CA) contabilizam 10% das queixas das
consultas dermatologicas no Brasil.' Embora o risco anual de
progressac de uma CA para carcinoma espinocelular (CEC)
seja 0,025%-0,6%," pacientes com multiplas CAs apresentam
risco de até 20% para a emergéncia de CECs.” Ademais, CAs
podem impactar na qualidade de vida (QV) dos pacientes
afetados.

CAs acometem areas fotoexpostas, podem causar dor,
sangramento e evoluirem para CEC. Para mensurar o
impacto das CAs na QV dos pacientes, desenvolveu-se, na
Dinamarca, um instrumento especifico, chamado Actinic
Keratosis Quality of Life questionnaire (AKQol)." Trata-se
de um questionario com nove perguntas autoaplicaveis, vol-
tadas ao incémodo causado pelas CAs na Gltima semana, gue
foi adaptado para outras linguas.” Até o momento, ndo ha
uma versio adaptada para a lingua portuguesa.

Este estudo objetivou a validacdo e adaptacao cultu-
ral do AKQoL para o portugués. Para tanto, foi realizado
um estudo metodologico, entre margo/2020 e junho/2021,
envolvendo pacientes ambulatoriais dos servigos de Derma-
tologia da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP e do
Instituto Lauro de Souza Lima - ILSL, maiores de 18 anos e
alfabetizados. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
das instituicoes.

Apos consentimento dos autores, realizou-se traducdo
do AKQolL para o portugués por trés dermatologistas flu-
entes em inglés, de acordo com a recomendacdo do ISPOR
task-force.” As traducoes resultaram em uma versao con-
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“ Como citar este artigo: Haruno de Vilhena MA, Castro IM, Miola
AC, Gioppo |5, Teixeira AS, Miot HA. Cultural adaptation and valida-
tion af the quality of life questionnaire for patients with actinic
keratosis (AKQoL-BR) to Brazilian Portuguese. An Bras Dermatol.
2022;97:798-801,

“* Trabalho realizado no Ambulatdrio de Dermatologia do Instituto
Laura de Souza Lima (IL5L) e Ambulatdrio de Dermatalogia da Facul-
dade de Medicina da Universidade Estadual Paulista (FMB-UNESP),
Botucatu, SP, Brasil.

sensual que foi traduzida para o inglés com o intuito de
avaliar a manutencao de seu significado e, posteriormente,
submetida & adaptacdo cultural a partir da entrevista
de 15 participantes com CA, visando a selecao dos termos
mais adequados para o entendimento de cada item.

A versao traduzida e adaptada culturalmente [(AKQoL-
-BR) foi submetida a 113 participantes com CA, amostrados
por conveniéncia, para sua validacdo psicométrica. Quinze
desses participantes foram ressubmetidos ao questionario
dentro de sete dias para avaliar sua estabilidade temporal
(teste-reteste). Outros dez foram tratados com nitrogénio
liquido e reavaliados apds 30 dias, para avaliar a sensi-
bilidade & mudanca. O calculo amostral foi baseado no
COSMIN (COnsensus-based Standards for the selection of
health Measurement INstruments Study Design Checklist),
que orienta o nimero minimo de 100 sujeitos estudados para
estudos de validacao de questionarios.’

A consisténcia interna do AKQoL-BR foi avaliada pelo
coeficiente McDonald-w {adequado se w =0,70). Sua dimen-
sionalidade foi estimada pela analise paralela de Horn, e
confirmada pelo indicador UniCo {congruéncia unidimen-
sional), cuja unidimensionalidade & definida por valores
= 0,95. A estabilidade temporal foi testada pelo coeficiente
de correlacao intraclasse (CCl) {adequado se CCl= 0,70),
e a responsividade pos-tratamento foi avaliada pelo teste
de Wilcoxon.” Correlacdo entre a gravidade da CA e o
escore foi avaliada pelo coeficiente rho de Spearman.”
Considerou-se significante p-valor = 0,05.

Os principais dados demograficos dos participantes estao
apresentados na tabela 1. Salientam -se a alta prevaléncia de
idosos, fototipos baixos e alta frequéncia de cancer de pele.
0 AKQoL-BR (tabela ?) apresentou boa compreensao pelos
participantes, e todos os questionarios foram preenchidos
em menos de dez minutos.

A consisténcia interna do guestionardo resultou
0,82 (95% IC 0,78-0,87), e sua unidimensionalidade foi
indicada pela analise de Horn; o primeiro fator foi respon-
savel por 57,5% da varidncia do construto, e o item 4 (medo
de evolugao para algo grave) foi aquele com maior carga
fatorial (0,82). O teste de Kaiser-Meyer-Olkin resultou 0,82
e a estatistica de Bartlett foi de 469 (p <0,01). O indicador
UniCo resultou 0,955.

Houve boa correlacdo entre os itens e o escore total
(fho = 0,45) entretanto, algumas fracas (rho <0,30)
correlacdes inter-item (tabela 3). O item 5, relacionado a
camuflagem das CAs, foi o Unico que apresentou efeito chao,
ou seja, com a grande maioria dos entrevistados marcando
a menor medida possivel como resposta para a pergunta
realizada (no caso, “durante a dltima semana, eu tentei
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Tabela 1  Dados demograficos dos pacientes entrevistados esconder os danocs solares da minha pele das outras pes-
com CA (n=113) s0as COm maquiagens ou roupas’’), com 73% de opcoes na
alternativa ""nunca ou de modo algum’.
Idade {anos)* 72(10) AKQoL-BR revelou adequada estabilidade temporal e sen-
Sexa sibilidade a melhora. O escore medio (dp) dos testes e
Feminina 48 (43%) retestes foram 11,7 (6,5) e 11,3 (5,4), com CCl de 0,88 (p
Masculing 63 (57%) < 0,01). Os participantes tratados perceberam reducdo do
. impacto na QV e reduziram seus escores de 7,0 (3,5)
fatatipo para 5,9 (3,5} (p="0,016).
' 16 (14%) Nossos resultados mostram que AKQoL-BR revelou-se fac-
I 70 (63%) tivel, consistente, reprodutivel e sensivel para a avaliacio
i 21 (19%) do impacto na QV, em amostragem brasileira com CA. A
v 4 (4%) consisténcia interma resultou proxima a da versao original,
Escolaridade dinamarquesa («=0,81), e das outras traducoes realizadas
Fundamental 71 (69%) na Suica («=0,82) e Espanha (x=0,91); porém, a versao
Medio 27 (24%) holandesa apresentou uma consisténcia menos expressiva
Superior 8(7%) {a=0,64).°77%" Ja a analise do AKQoL-BR em subescalas
Tabagismo 19 (17%) {funcao, emocoes e controle), idealizada pelos autores da
Uso de filtro solar B1(73%) escala original, torna-se nao factivel na versao em portugués
Antecedentes de tumores cutineos BO (72%) em razao da sua unidimtlensionallidade.
As doencas dermatologicas afetam diferentes dimensoes
Eng:r":m solar prévia 15 (14%) da vida, em decorréncia dos sintomas, das limitacoes funci-
Moderada 28 (25%) onais e da promocao de estigmas ligados a aparéncia das
lesoes, que interferem com a interacdo social, profissao,
Intensa 68 (61%)

Llazer e infligem prejuizo & autoestima. Conseguentemente,

pode haver comprometimento psicoldgico dos pacientes. 0
conceito moderno de tratamento meédico pressupde, além

Tabela 2 Questionario de qualidade de vida de pacientes portadores de ceratoses actinicas — AKQoL-BR

Essas perguntas se concentram em como a pele danificada
pelo sol pode ter afetado sua vida durante a Gltima semana:

Por favor, marque a alternativa que considera a correta com um X

Durante a dltima semana, eu fiquei De modo algum Um pouco Muito Muitissimo
incomodado por ter que proteger minha
pele toda vez que saio ao sol.

Durante a dltima semana, a minha pele De modo algum Um pouco Muito Muitissimo
danificada pelo sol me fez pensar no que
& importante na vida.

Durante a dltima semana, a minha De modo algum Um pouco Muito Muitissimo
qualidade de vida diminuiu devido a
minha pele danificada pelo sol.

Durante a dltima semana, eu tive medo que De modo algum Um pouco Muito Muitissimo
o dano solar da minha pele possa evoluir
para uma doenca de pele mais grave.

Durante a dltima semana, eu tentei Raramente/De As vezes Frequentemente Constantemente
esconder os danos solares da minha pele  modo algum
das outras pessoas com maquiagens ou

roupas.

Durante a Gltima semana eu me senti Raramente/De As vezes Frequentemente Constantemente
culpado pelos danos solares da minha modo algum
pele.

Durante a dltima semana, eu observei a Raramente/De As vezes Frequentemente Muito
minha pele e a examinei em busca de modo algum frequentemente
danos solares.

Durante a dltima semana, minha vida foi De modo algum Um pouco Muito Muitissimo
mais dificil por causa dos danos solares
da minha pele.

Durante a dltima semana, eu pensei scbre  Raramente/De As vezes Frequentemente Constantemente

como me comportar quando exposto ao modo algum
sol.
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Tabela 3 Coeficiente de correlacao inter-itens e coeficiente de correlacdo rho de Spearman entre os itens o escore total
AKQoL-BR {n=113)

Variavel a1 Q Q3 Q4 a5 Qé a7 Q8 Qs
qz 0,272 -

Q3 0,183 0,321 -

Q4 0,3 0,488 0,475 -

Qs 0,256 0,186 0,316 0,267 =

Q6 0,055 0,359 0,395 0,431 0,172 =

Q7 0,159 0,289 0,229 0,401 0,216 0,241 =

Qs 0,281 0,282 0,593 0,489 0,374 0,272 0,235 =

Q9 0,255 0,467 0,210 0,326 0,210 0,263 0,413 0,237 =
AKQoL-BR 0,450 0,654 0,614 0,781 0,475 0,563 0,583 0,630 0,643

da redugao objetiva das lesoes, o efeito de métricas com
base na percepcdao dos pacientes, como o impacto na QV, o
gue tomna relevante o uso de instrumentos especificos para
avaliacdo da QV nas avaliacdes pré- e pas-terapéuticas.

Em paralelo, & importante ressaltar que nem sempre ha
perfeita correlacdo entre gravidade clinica e impacto na
QV, visto este ser um conceito subjetivo e dependente de
interpretactes pessoais, que podem variar entre individues,
em diferentes culturas, e inclusive no mesmo individuo,
em diferentes fases da vida. O significado da doenca e
seu estigma também & muito variavel, exigindo cuidado
na interpretacao de desfechos relatados pelos pacientes
em populacdes heterogéneas. MNesse caso, o efeito-chao
observado no item 5, demonstrando despreocupacac com
a camuflagem das lesbes, pode naoc ser encontrado em
amostras contendo pacientes mais jovens, ou gue exercam
atividades sociais e laborais que demandem exposicdo mais
frequente das lesoes, bem como em pacientes com maior
nivel educacional, que podem ter percepgao diferente da
doenca e, consequentemente, apresentar maior impacto na
QV. Mo estudo de validacdo holandés, o item 5 também
esteve entre os que apresentaram efeito chao, além dos
itens 3 e 8; ja o estudo espanhol ndo apresentou itens com
efeito chao.”

Mosso estudo apresenta limitagoes, como a predomingn-
cia de pacientes idosos, oriundos do sistema publico e de
baixo nivel educacional, o que dificulta a generalizacao dos
resultados; porém, nao desabona as propriedades do instru-
mento validado. O uso do AKQoL-BR em estudos futuros sera
importante para consolidar sua utilidade na avaliacdo da QV
de pacientes com CA.

Em conclusao, foi adaptada e validada uma versao do
AKQol parao portugués no Brasil, a qual apresentou compar-
tamento psicométrico favoravel para o seu uso em estudos
clinicos com pacientes com CAs.
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Impacto da pandemia do ®
SARS-CoV-2 no diagnostico do
melanoma cutdneo primario em
hospital universitario no Rio de
Janeiro™

Prezado Editor,

0 melanoma € o tipo mais grave de cancer da pele e sua
incidénciamundial vem aumentando, apesar da taxa de mor-
talidade permanecer estavel e com tendéncia de diminuicao
em alguns paises nas Oltimas décadas.' O diagnostico pre-
coce e o8 avancos no tratamento da doenca avancada sao
05 provaveis responsaveis por essa estabilizacao nas taxas
de mortalidade.’ Do ponto de vista financeiro, o melanoma
cutaneo representa onus critico para o Brasil, e o custo da
doenca varia de acordo com o sistema de salude e com esta-
gio no momento do diagnostico. Os gastos com pacientes
comdoenca avancada podem ser até 3dvezes (Sistema Unico
de Sa(de) ou 270 vezes (setor privado) maiores do que o
necessario para o tratamento da doenca em estagio inicial.’

Em decorréncia das restricdes sanitarias impostas pela
pandemia de SARS-CoV-2, 0 acesso aos servicos de satde na
cidade do Rio de Janeiro foi dificultado, principalmente no
ano de 2020. Com isso, houve praticamente a interrupcao do
seguimento dos pacientes de alto risco e dos exames de tria-
gem para melanoma no Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE). A mensuracao do impacto da diminuicao da triagem
do cancer da pele nesse periodo na piora do prognéstico dos
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Trabalho realizado no Hospital Universitario Pedro Ernesto, Uni-
versidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

pacientes com melanoma cutdaneo & um desafio, mas indi-
cador necessario acs servicos de saude. Nosso objetivo foi
avaliar o impacto da pandemia de SARS-CoV-2 no diagnostico
do melanoma cutdneo primario no Servico de Dermatologia
de um hospital universitario na cidade do Rio de Janeiro.

Metodos

Realizames estudo observacional transversal do tipo descri-
tivo e analitico sobre os casos de melanoma diagnosticados
no Servico de Dermatologia do HUPE. Foram incluidos os
casos diagnosticados como melanoma cuténeo primario com
confirmacio por meio de exame histopatoldgico, no periodo
entre os anos de 2012 e 2021. O impacto da pandemia de
SARS-CoV-2 no diagnostico do melanoma cutdneo primario
foi avaliado apartir dacomparacao do numero de casos diag-
nosticados e da media anual da espessura tumoral medida
em milimetros nesse periodo.

A associacdo entre duas varidvels qualitativas foi veri-
ficada pelo teste de diferenca de proporcdes por meio do
ajuste de Fisher para pequenos nimeros. A regressdo de
Poisson foi utilizada para estimativa das razoes de incidéncia
e dos Intervalos de Confianca de 95%. A analise estatistica
foi realizada pelo software Stata/SE 12.0 for Mac.

Resultados

Mos Gltimos 10 anoes, desde que foi iniclado o atendimento
no ambulatério de lesdes pigmentadas do Servico de Der-
matologia do HUPE, foram diagnosticados 91 novos casos
de melanoma cutdneo em 89 pacientes; um paciente apre-
sentou dois melanomas assincronos, e outro paciente, dois
melanomas sincronos. Dos 91 tumores avaliados, 24% (22)
eram lesoes in situ e 75% (69) tumores invasivos com espes-
sura média de 1,04 mm (0, 10-5,72 mm), com predominio de
47% (42) das lesdes com nivel |l de invasdo Clark. Na tabela
1, observa-se a distribuicdo da mediana das espessuras de
Breslow observadas entre os ancs de 2012 e 2021. A média
do nimero de casos diagnosticades entre os anos de 2013 e
2019 foi de 9,8 casos/ano. Em 2020, observamos diminuicao
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