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RESUMO 

 

Fundamentos: O tratamento das queratoses actínicas (QAs) e do campo de 

cancerização cutâneo (CCC) visa prevenir a ocorrência de neoplasias, como o 

carcinoma espinocelular. 5-Fluorouracil (5-FU) é droga de primeira linha para tratar 

CCC e a colchicina (COL) tópica revelou-se promissora, apesar de poucos ensaios 

clínicos disponíveis. 

Objetivo: Avaliar a eficácia do creme de COL 0,5% versus creme de 5-FU 5% no 

tratamento do CCC. 

Método: Ensaio clínico randomizado, aberto e autocontrolado. Quarenta e cinco 

pacientes (90 antebraços), com três a dez QAs em cada antebraço, utilizaram creme 

de COL 0,5% duas vezes ao dia por 7 dias em um antebraço, e creme 5-FU 5% duas 

vezes ao dia por 21 dias no antebraço contralateral. Ambos os antebraços receberam 

filtro solar FPS 30. A avaliação clínica foi realizada pela contagem de QAs, sua escala 

de gravidade (EGQA) e escala de fotoenvelhecimento dos antebraços (EFA). Os 

pacientes foram avaliados após 14 dias do início do tratamento quanto a efeitos 

colaterais e os desfechos foram avaliados 90 dias após a inclusão, sendo o desfecho 

primário o clearance completo de QAs e os desfechos secundários o clearance parcial 

(redução ≥ 50% na contagem de QAs), o percentual de redução na contagem de QAs, 

redução na EFA, na EGQA, e avaliação de efeitos adversos. A amostra foi 

dimensionada a fim de detectar uma diferença 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 

antebraços). Todos os pacientes incluídos no estudo e randomizados fizeram parte 

da população ITT (intention to treat). As contagens de QA, EGQA e EFA foram 

comparados de acordo com o tempo e para os grupos (ao longo do tempo) pelo 

modelo linear generalizado de efeitos mistos, estrutura de covariância robusta, 

covariância matriz autorregressiva tipo 1, comparação 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 significância 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. 

Após 14 dias, COL foi associado a mais dor, edema e descamação, 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 antebraços 

tratados com 5-FU, versus 17% (IC 95% 7%–27%) e 78% (IC 95% 66%–88%) para 

COL. Todavia, na comparação, o p valor foi 0,077 para clearance total e 0,508 para 

clearance parcial. Em relação à redução percentual das QAs, 5-FU levou a redução 

de 75% (IC 95%: 66%–83%) enquanto COL reduziu em 64% a contagem de QAs ( IC 

95%: 55%–72%), mas sem diferenças entre si (p=0,069). Quanto aos demais 

desfechos, houve melhora com o tempo em ambos os grupos, sem diferenças quanto 

à EFA (p=0,654) e com superioridade do 5-FU em relação a COL na análise da EGQA 

(p= 0,012). 

Limitações: Estudo unicêntrico. 

Conclusões: 5-FU e COL são eficazes para tratamento do CCC, sem superioridade 

na redução da contagem das QAs. 5-FU foi superior em reduzir a gravidade das QAs. 

COL provocou mais dor, edema e descamação, contudo, 5-FU ocasionou mais 

crostas. 

 

Palavras-chave: Campo de cancerização; Queratose actínica; Carcinoma 

espinocelular; 5-fluorouracil; Colchicina; Oncologia; Dermatologia. 
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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 partial clearance in 85% (95% CI 76%–93%) of forearms treated with 5-FU, 

versus 17% (CI 95% 7%–27%) and 78% (95% CI 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  REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.1. Queratoses actínicas 

 

Queratoses actínicas (QA) são proliferações atípicas de queratinócitos 

induzidas por radiação, em especial ultravioleta, decorrente de exposição solar 

crônica1. Classicamente, são consideradas lesões pré-malignas, com potencial de 

evolução para carcinoma espinocelular (CEC) de 0 a 0,075% ao ano para uma lesão 

individual2. Para além da análise de lesões individuais, pacientes com QAs 

apresentam uma incidência acumulada de CEC muito superior à dos pacientes sem 

QAs (17,1% em pacientes com QA e 5,7% em pacientes controle após 10 anos de 

acompanhamento)3. 

As QAs estão entre as causas mais frequentes de consulta dermatológica4,5, 

com maior ocorrência em populações predominantemente caucasianas residentes em 

locais com índice ultravioleta elevado6. A prevalência de QA aumenta 

progressivamente com a idade, além de ser mais comum em pacientes com 

antecedente de fotoexposição crônica, sexo masculino e fototipos baixos (I e II)4,7-9. 

Pacientes imunossuprimidos, particularmente transplantados de órgãos sólidos, e 

portadores de genodermatoses que levam a defeitos de reparo no DNA (como 

xeroderma pigmentoso e Síndrome de Rothmund-Thomson) têm maior risco de 

desenvolver QAs mais precocemente e em maior número10-12. 

A exposição excessiva à radiação ultravioleta (RUV) é o principal fator 

envolvido no surgimento de QAs, isso porque induz várias cascatas de sinalização 

celular que culminam em diferenciação atípica, inflamação, imunossupressão e falha 

no processo de apoptose13. Raios ultravioleta B (UVB) têm o DNA como cromóforo e, 

assim, causam efeitos mutagênicos diretos, caracteristicamente levando à formação 

de dímeros de ciclobutano pirimidina (CPB) e fotoprodutos 6-4 pirimidina-pirimidona 

(6-4 PPs)13. A mutação de assinatura promovida pela radiação UVB é a transição 

citosina-timina (C-T) em sítios de dímero de pirimidinas14. Essas lesões ao DNA 

promovem mutações na proteína p53, no gene da telomerase e elevação de citocinas 

pró-inflamatórias4.  
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Figura 1. Radiação UVB caracteristicamente leva à formação de dímeros de pirimidina, compostos orgânicos 

formados por duas bases pirimidínicas sucessivas ou espacialmente próximas numa sequência de DNA, unidas 

por uma ligação covalente relativamente estável. Caso este dano ao material genético não seja reparado, há 

prejuízo à replicação do DNA.  (Fonte: Sage E et al. Unravelling UVA-induced mutagenesis. Photochem Photobiol 

Sci. 2012). 

 

 

 

A radiação ultravioleta A (UVA) representa mais de 90% da RUV que chega à 

superfície terrestre e, apesar de promover menos efeitos diretos ao DNA, penetra mais 

profundamente que UVB e produz espécies reativas de oxigênio (EROs), causando 

dano oxidativo aos ácidos nucleicos, lipídeos de membrana e proteínas. Este dano 

oxidativo altera as vias normais de transdução de sinais e interações celulares, 

levando à proliferação anormal13,14. 
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Figura 2. Mecanismos envolvidos da patogênese 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 máculas, pápulas 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 palpáveis que visíveis. Em geral, são lesões assintomáticas, que ocorrem 

predominantemente em áreas de pele expostas à radiação solar1,2,4,15. Mais de 90% 

das QAs ocorrem na face, couro cabeludo e áreas fotoexpostas dos braços, mãos, 

tronco e pernas16. 
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Figura 3. Queratoses actínicas nas mãos e antebraços: numerosas placas eritematosas, com 

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

 

 

A dermatoscopia é um método auxiliar validado no diagnóstico clínico das QAs, 

com sensibilidade de 95,6% e especificidade de 95,0%17. Ademais, sinais 

dermatoscópicos facilitam a identificação da progressão de QA para CEC (tabela 

1)18,19. As QAs faciais têm achados dermatoscópicos mais bem estabelecidos na 

literatura, dentre os quais: (1) eritema, que se traduz como uma pseudorrede rósea-

avermelhada ao redor dos folículos; (2) escamas brancas a amareladas superficiais; 

(3) vasos lineares finos e ondulados ao redor dos óstios foliculares; (4) aberturas 

foliculares preenchidas por tampão queratósico amarelado e/ou cercados por um halo 

esbranquiçado. Estes quatro achados combinados conferem um “padrão em 

morango”, que é típico da QA facial20,21. No que concerne às QAs não faciais, os 

estudos são mais escassos, mas as estruturas dermatoscópicas mais frequentes são 

escamas brancas opacas (97,3%) e eritema (57,4%)22. 
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Tabela 1. Achados dermatoscópicos correlacionados aos estágios de progressão de QAs para CEC 

(Fonte: Reinehr CPH, Bakos RM. Actinic keratoses: review of clinical, dermoscopic, and therapeutic 

aspects. An Bras Dermatol. 2019). 

 

 

 

 

Figura 4. Dermatoscopia das queratoses actínicas. (A) QA facial, com evidente “padrão em morango”: 

tampões queratóticos amarelados nos óstios foliculares, cercados por halo esbranquiçado, com eritema 

(pseudorrede avermelhada) de fundo. É possível visualizar (círculo) vasos finos e ondulados ao redor do 

halo esbranquiçado. (B) QA em antebraço, exibindo escamas, eritema e vasos em ponto, em área de 

pele com alterações lentiginosas (Fonte: Zalaudek I 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 diagnóstico das QAs é eminentemente clínico, entretanto o exame 

anatomopatológico faz-se necessário nos casos duvidosos ou para fins de 

pesquisa1,4. A perda da maturação ordenada da epiderme e a presença de 

queratinócitos atípicos são os achados histopatológicos característicos. Tipicamente, 

os queratinócitos dos folículos pilosos e dos ductos écrinos são poupados enquanto a 

atipia predomina na epiderme interanexial, gerando o padrão peculiar de 
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ortoqueratose e paraqueratose alternadas. Elastose solar e infiltrado linfocítico 

perivascular ou liquenoide são achados frequentes na derme subjacente23. 

Há diversos sistemas de classificação para QAs, tanto clínicos quanto 

histopatológicos24. A classificação clínica mais utilizada é a de Olsen, que, avaliando 

a espessura e grau de hiperqueratose, diferencia as QAs em 3 escalas: 1 – leve (lesão 

mais palpável que visível), 2 – moderada (facilmente vista e sentida) e 3 – severa 

(bastante espessa, hiperqueratósica)24,25. Mais recentemente, foi publicada escala de 

gravidade para QAs que, além da espessura e hiperqueratose, considera diâmetro e 

presença de exulceração como critérios clínicos a serem avaliados26. 

A classificação histológica criada por Röwert-Huber et al e recomendada pela 

Diretriz Europeia de 2015 considera as QAs como CECs in situ precoces e as 

estratifica em três gradações, de acordo com extensão da presença de queratinócitos 

atípicos na epiderme: I – leve (queratinócitos atípicos nas camadas basal e suprabasal 

da epiderme); II – moderada (atipia restrita aos dois terços inferiores da epiderme); e 

III – severa (atipia ocupando além dos dois terços inferiores)27,28. Em 2000, Cockerell 

havia publicado classificação similar, cunhando o termo KIN (keratinocytic 

intraepithelial neoplasia – neoplasia queratinocítica intraepidérmica) à semelhança da 

terminologia utilizada para neoplasias de cérvice uterino (CIN - cervical intraepithelial 

neoplasia). Isto posto, KIN I corresponde a QAs em que a atipia se restringe ao terço 

inferior da epiderme, KIN II aos dois terços inferiores, e KIN III a toda a espessura da 

epiderme. Diferentemente da classificação de Röwert-Huber et al, entretanto, 

Cockerell propunha achados clínicos associados a cada grau histopatológico29. 

Não há correlação direta entre as gradações clínicas e histopatológicas, 

portanto não é possível predizer o grau de atipia a partir da aparência clínica das 

lesões. Por conseguinte, é recomendável tratar todas as QAs, uma vez que estão 

associadas à maior incidência de CEC e à morbimortalidade consequente a este 

diagnóstico3,24. 

 

1.2. Campo de cancerização cutâneo 

 

Um estudo pioneiro realizado por Slaughter et al em 1953 demonstrou que, 

dentre os 783 pacientes com CEC da mucosa orofaríngea avaliados, todos 

apresentavam atipia histopatológica no epitélio benigno contíguo ao tumor e, em 

muitos pacientes, houve ocorrência de múltiplos tumores30. Esta observação permitiu 
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a proposição do conceito de campo de cancerização. Trata-se de uma área de células 

submetida a um agente carcinógeno em comum que, agindo sobre ela por tempo e 

intensidade de exposição suficientes, leva à formação de uma base clonal de células 

geneticamente alteradas30-32. 

  

 

Figura 5. Campo de cancerização. a) Tumor esporádico: as células adjacentes ao tumor não apresentam 
mutações carcinogênicas; b) Tumor em campo de cancerização: células contíguas ao tumor podem 
compartilhar de algumas de suas mutações carcinogênicas, apesar de não apresentarem alterações 
morfológicas; c) Campo de cancerização: após insulto mutagênico na região, as células sofrem dano ao 
DNA. Estas células com alterações genéticas podem se expandir clonalmente, gerando um tecido 
contínuo de células predispostas ao câncer. (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 sítios, incluindo a pele, 

caracterizando o campo de cancerização cutâneo (CCC). Em áreas de pele 

fotoexposta, todas as células são submetidas ao insulto mutagênico provocado pela 

RUV, o que leva a proliferações clonais com mutação em p53. O CCC, então, é 

definido como atipia clínica multifocal, caracterizada por QAs e/ou CEC in situ com ou 

sem outras neoplasias malignas invasivas, ocorrendo em área cronicamente exposta 

a RUV31.  

Materializando esta definição para a prática dermatológica, da mesma forma 

que o paciente com CCC manifesta múltiplas QAs, também as áreas de pele 

aparentemente sã possuem células com alterações que favorecem a carcinogênese; 

logo, toda a região do CCC é foco de surgimento de neoplasias malignas, como CEC, 

carcinoma basocelular, entre outras. Deste modo, estes pacientes têm maior risco de 

múltiplos tumores cutâneos ao longo da vida3,31. Como as QAs são o principal 
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marcador clínico do CCC e apresentam risco de transformação para CEC, estas 

neoplasias serão o foco de discussão neste texto. 

 

  

Figura 6. Campo de cancerização cutâneo: múltiplas queratoses actínicas nos antebraços de idoso 
exposto cronicamente ao sol. Em comparação, sua pele do tórax protegida do sol não apresenta lesões 
evidentes (Fonte: Arquivo dos pesquisadores). 
 

O CEC é o segundo mais frequente câncer de pele não melanoma e, por este 

motivo, apesar de ter um prognóstico relativamente favorável, tem grande relevância 

para a saúde pública33,34. Uma vez que o paciente com CCC é sujeito à ocorrência de 

múltiplos CECs no decorrer da vida e o tratamento de escolha é a excisão cirúrgica, 

comumente estes pacientes são submetidos a numerosas abordagens cirúrgicas, o 

que impacta negativamente em sua qualidade de vida e traz altos custos em serviços 

de saúde35. A taxa estimada de metástase nodal relacionada ao CEC é de 4% e a 

mortalidade associada a este diagnóstico específico é de 1,5%36.  

 

1.3. Tratamento das QAs e CCC 

 

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

pacientes, erradicar lesões, prevenir CEC e evitar recidivas37. Ao estabelecer um 
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plano de tratamento, é importante considerar: fatores de risco do paciente, número e 

localização das QAs, estratégias para minimizar exposição solar, mecanismo de ação, 

metabolização e perfil de efeitos adversos da terapia proposta38. 

No manejo das QAs, a proteção solar é uma recomendação consensual para 

todos os pacientes, abrangendo o uso habitual de protetor solar de amplo espectro, 

evitar exposição à RUV e uso de roupas com fotoproteção39. O uso regular de 

fotoprotetores demonstrou reduzir a incidência de novas QAs em três ensaios clínicos 

controlados distintos40-42, além de prevenir o surgimento de tumores queratinocíticos 

e reduzir custos em saúde43.  

Quanto às opções terapêuticas, elas podem ser direcionadas para o tratamento 

de lesões individuais (terapias destrutivas) ou do CCC4,15,39.  

Criocirurgia com nitrogênio líquido, curetagem, cirurgia, laser ablativo e 

eletrocoagulação são alternativas de tratamento para lesões isoladas, e podem ser 

realizadas no mesmo momento da consulta, sendo, então, boas opções para o 

tratamento de poucas QAs e, em especial QAs hiperqueratósicas. Entretanto, não 

tratam atipias da pele clinicamente normal e, por consequência, não previnem CEC 

oriundo destas células com alterações subclínicas. Assim, mesmo nos casos com 

indicação de terapias destrutivas pontuais, é conveniente a combinação com 

tratamentos do CCC44. 

Entre as modalidades terapêuticas e preventivas dirigidas ao CCC, existem 

opções tópicas e sistêmicas. Derivados sintéticos da vitamina A, os retinoides orais 

têm sido usados nas últimas décadas para a quimioprevenção de cânceres de pele 

não melanoma (CPNM) em pacientes de alto risco, como aqueles com 

genodermatoses que predispõem a CPNM e transplantados de órgãos sólidos4,45. 

Etretinato, acitretina e isotretinoína já foram estudados para este propósito e, dentre 

eles, a acitretina é o medicamento com maior grau de evidência46. Como o efeito dos 

retinoides é sobretudo preventivo e não curativo, sua administração deve ser contínua, 

e os efeitos adversos podem ser um obstáculo à manutenção do tratamento. Contudo, 

podem ser minimizados com orientação e acompanhamento adequados47. Apesar de 

não haver definição conclusiva, os mecanismos de ação que justificam o uso dos 

retinoides para o CCC são: imunomodulação, indução de apoptose, controle do ciclo 

celular, inibição da ornitina descarboxilase, inibição da proliferação e queratinização 

celular e promoção da diferenciação celular48,49. 
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A nicotinamida (vitamina B3 na forma amida), é cofator para produção de ATP, 

com efeitos fotoprotetores demonstrados in vitro e em modelos animais. Induz 

melhora da reparação do DNA, reduz a imunossupressão induzida por RUV, modula 

a produção de citocinas inflamatórias e a função de barreira da pele, além de restaurar 

os níveis de energia celular após exposição UV50. A administração de 500mg de 

nicotinamida duas vezes ao dia por 12 meses foi associada a incidência 23% menor 

de CPNM em comparação ao grupo placebo em um ensaio clínico randomizado fase 

351. Ensaio clínico mais recente não evidenciou redução de QAs após 120 dias do uso 

de nicotinamida 500mg duas vezes ao dia em comparação ao placebo52. Dessa forma, 

mais estudos são necessários para corroborar a reprodutibilidade dos efeitos 

benéficos encontrados, bem como estabelecer padronização no regime de 

tratamento4. 

Há considerável pluralidade de opções terapêuticas tópicas para o CCC, dentre 

as quais, 5-FU e imiquimode possuem o maior nível de evidência e 

recomendação4,27,39. Configuram também como alternativas locais para manejo do 

CCC: diclofenaco, terapia fotodinâmica (TFD) com ácido 5-aminolevulínico (5-ALA) ou 

metilaminolevulinato (MAL), colchicina, tirbanibulina, entre outras4,39. Nenhum evento 

adverso grave ou sistêmico é atribuído às terapias locais, enquanto reações cutâneas 

locais ocorrem frequentemente, em especial com 5-FU e imiquimode53. 

Imiquimode é uma amina imidazoquinolina com propriedades antivirais e 

antitumorais devido sua capacidade de induzir a produção de várias citocinas que, por 

sua vez, estimulam braços inatos e adquiridos do sistema imunológico54. No Brasil, 

está disponível apenas na concentração de 5%, mas mundialmente o creme a 3,75% 

demonstrou ser eficaz e apresentar menos efeitos adversos locais55. A aplicação 

tópica do creme de imiquimode a 5% três vezes por semana por 16 semanas levou a 

clearance completo das lesões em 57,1% dos pacientes (versus 2,2% no grupo 

placebo) e a clearance parcial (≥75%) em 72,1% (versus 4,3% para o placebo), na 

avaliação após 8 semanas de término de tratamento56.  

O diclofenaco é um anti-inflamatório não esteroidal (AINE) amplamente 

utilizado via oral desde 1973. O mecanismo de ação proposto para seu uso no CCC 

é a inibição da ciclo-oxigenase 2 (COX-2), que levaria à redução de prostaglandinas, 

inibição da angiogênese e indução de apoptose57,58. A formulação tópica de 

diclofenaco sódico 3%, em combinação com ácido hialurônico 2,5%, é o único AINE 

aprovado nos Estados Unidos e na Europa para o tratamento de QAs. A administração 
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duas vezes ao dia por 60 dias demonstrou superioridade ao placebo em ensaio clínico 

envolvendo 195 pacientes (clearance completo de 33% versus placebo 10%)59. Em 

comparação com 5-FU e imiquimode, desencadeia menos efeitos adversos, mas o 

período de tratamento é mais prolongado58. 

 

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

clínicos placebo-controlados 
 

Agente Posologia Área de tratamento Resultados 

Fotoprotetor 
Fotoprotetor FPS 17 

diariamente por 6 meses40 

Cabeça, pescoço, 

antebraços e mãos 

Redução média de 0,6± QAs 

por sujeito vs. aumento de 

1,0±0,3 no grupo placebo, 

após 6 meses da inclusão 

5-fluorouracil 
5-FU 5% em creme 2x/dia por 4 

semanas74 
Face e orelhas 

38% de clearance total vs.  

17% no grupo placebo, após  

6 meses de término de 

tratamento 

Imiquimode 
Imiquimode 5% em creme 

3x/sem por 16 semanas56 
Face ou couro cabeludo 

57,1% de clearance total vs. 

2,2% no grupo placebo, após 8 

semanas após término de 

tratamento 

Diclofenaco sódico 

Diclofenaco sódico 3% + ácido 

hialurônico 2,5% em gel 2x/dia 

por 60 dias59 

Face, couro cabeludo, 

dorso das mãos 

33% de clearance total vs. 10% 

no grupo placebo, após 60 dias 

do início do tratamento 

Tirbanibulina 
Tirbanibulina 1% em pomada 

1x/dia por 5 dias65 
Face e couro cabeludo 

44% de clearance total vs. 5% 

no grupo placebo, após 57 dias 

do início do tratamento 

 

 

A TFD consiste na interação entre um fotossensibilizador, o comprimento de 

onda apropriado e o oxigênio. A reação gera EROs nas células, que absorvem o 

fotossensibilizador, causando sua morte por necrose ou apoptose, enquanto poupa o 

tecido circundante60. O 5-ALA e o MAL são os dois agentes fotossenbilizantes mais 

utilizados, mas sua disponibilidade difere de país para país. A TFD pode ser executada 

por meio de fontes artificiais que geram comprimentos de onda específicos de luz 

visível ou através de luz solar (daylight photodynamic therapy), sendo esta última 
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menos dolorosa para o paciente61. Estudo recente demonstrou que a taxa de 

incidência de CEC após um ano de tratamento foi maior com TFD em comparação a 

5-FU e imiquimode62. 

Atualmente, a tirbanibulina tem sido estudada para o tratamento de CCC63. 

Trata-se de um inibidor de microtúbulos e novo agente antiproliferativo em 

queratinócitos. Promove a parada do ciclo celular, regula positivamente a p53 e 

desencadeia a apoptose via estimulação da caspase-3 e clivagem da poli (ADP-

ribose) polimerase. In vitro, a tirbanibulina suspende as vias de sinalização de proto-

oncogene Src quinase, que estão suprarreguladas em QAs e CEC invasivo64. A 

aplicação 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 clínicos fase 3, 

apresentando efeitos adversos locais discretos65. 

A busca por novos medicamentos para o tratamento de QAs e CCC se justifica 

pela necessidade de drogas que tenham melhor tolerância, esquema posológico mais 

cômodo, maior eficácia e maior segurança do que os tratamentos já estabelecidos. 

 

1.4. 5-Fluorouracil 

 

O 5-FU é um análogo de pirimidina (uracila), com um átomo de flúor na posição 

C-5, no lugar do hidrogênio66. A ação antitumoral do 5-FU foi descrita primariamente 

em 195767, e há mais de 50 anos tem sido usado para tratamento lesões cutâneas 

pré-malignas e malignas68,69. 

Após entrar na célula, o 5-FU sofre ribosilação e fosforilação e o produto final 

destas reações liga-se à timidilato sintase, que é inibida e deixa de converter 

nucleotídeos de desoxiuridina em nucleotídeos de timidina.  A depleção de timidina 

leva à redução da síntese de DNA, redução do crescimento celular e morte celular70. 

O desbalanço de nucleotídeos naturais e o excesso de subprodutos do 5-FU leva à 

incorporação incorreta de nucleotídeos ao DNA71. Metabólitos do 5-FU também são 

amplamente incorporados ao RNA, impedindo sua função e processamento normais, 

o que provoca profundos efeitos sobre o metabolismo e viabilidade celular66. Além de 

interferir no processamento de ácidos nucleicos, estudos in vitro sugerem que o 5-FU 

aumenta a expressão de p53, gene supressor de tumor72,73. 
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Como o 5-FU interfere no processo de replicação celular, células com alto 

índice mitótico são mais suscetíveis ao seu efeito citotóxico, enquanto a pele normal 

aparenta ser bem menos sensível a estes efeitos70. 

 

  

Figura 7. Mecanismo de ação 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 concentrações de 5-FU variam de 0,5% a 5% para o tratamento de QAs e 

CCC, mas no Brasil apenas o creme de 5% está disponível comercialmente. Para 

pacientes imunocompetentes, seu nível de recomendação é forte4,39, tendo sido 

constatado 38% de clearance total de QAs após seis meses do término do tratamento 

com 5-FU 5% duas vezes ao dia por quatro semanas74. Outrossim, recente ensaio 

clínico com 602 pacientes comparou a efetividade de 5-FU, imiquimode, TFD-MAL e 

mebutato de ingenol na redução da contagem de QAs após 12 meses do término dos 

tratamentos, evidenciando superioridade do 5-FU75. 

Entre as terapias tópicas mais frequentemente prescritas para CCC, 5-FU tem 

o melhor custo-benefício76, e seu uso reduz os gastos com o manejo do CCC ao longo 

dos anos39.  As reações adversas locais são um empecilho à aderência completa ao 

tratamento. Em um estudo que avaliou a ocorrência 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 frequência: eritema intenso (46,7%), 

prurido (28,9%), sensação de queimação (21,5%), crostas (19,3%) e descamação 

(18,5%)77. Com a devida orientação aos pacientes e a utilização de medidas auxiliares 

para minimizar as reações adversas, como vaselina e/ou corticoides tópicos, há 

melhor adaptação ao tratamento78. 

Em vista do exposto, 5-FU pode ser considerado primeira linha de tratamento 

para o campo de cancerização e, assim sendo, é frequentemente utilizado para 

comparação na investigação de novas drogas79.  

 

1.5. Colchicina 

 

A colchicina é uma das drogas mais antigas ainda em uso na atualidade. É um 

alcaloide natural extraído do cormo da planta Colchicum autumnale (e outras espécies 

do gênero Colchicum) e seu uso como planta medicinal para dores articulares remonta 

a 1550 a.C., conforme consta no Papiro Ebers80.  Foi isolada pela primeira vez em 

1820 e hoje permanece como tratamento convencionado para gota e febre familiar do 

Mediterrâneo81. O uso para tratamento de QAs foi descrito em 1968 por Marshall e se 

fundamenta na ação antimitótica da droga82.  

 

 

Figura 8. (A) Colchicum autumnale, (*) Cormo da planta, de onde é extraída a colchicina (COL); (B) 
Estrutura química da COL; (C) A ligação da COL com dímeros de tubulina interfere na formação dos 
microtúbulos (Fontes: Tsoucalas G, Sgantzos M. Severus Iatrosophista, 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 | Grimaître M et al. Topical colchicine therapy for actinic 
keratoses. Dermatology. 2000). 
 

Os microtúbulos são estruturas proteicas constituintes do citoesqueleto celular, 

formados pela polimerização de dímeros de tubulina, que se organizam em forma de 

um cilindro oco. Além da função estrutural, têm papel vital no transporte celular e na 

formação do fuso mitótico. Ao ligar-se a dímeros de tubulina, a colchicina compromete 

a composição dos microtúbulos e a divisão celular, interrompendo a mitose em 

metáfase, além de interferir na mobilidade celular83. 

Em 2000, o primeiro ensaio clínico que avaliou a eficácia 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 após 

60 dias83. Outro ensaio clínico comparou duas concentrações distintas de creme de 

COL, a 0,5% e 1%. Os dois grupos apresentaram taxas semelhantes de resolução 

completa das QAs, sem diferença estatística entre as duas concentrações avaliadas85.  

O primeiro ensaio clínico autocontrolado comparativo com COL, comparou a 

COL 0,5% em creme duas vezes ao dia por 10 dias versus uma sessão de TFD-MAL 

nos antebraços, com redução na contagem de QAs em ambos os grupos, sem 

diferença estatística (clearance completo 17% COL versus 19% TFD-MAL)86. Ensaio 

clínico mais recente comparando COL versus mebutato de ingenol ou filtro solar, 

associados ou não 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 consistência dos resultados da COL como uma opção de 

tratamento do CCC87. 

Não há apresentações tópicas industrializadas de COL, sendo possível, 

entretanto, obter formulações de uso tópico contendo COL através de farmácias de 

manipulação. Em relação à solubilidade, 1 g de COL dissolve-se em 22 ml de água, 

220 ml de éter, 100 ml de benzeno, livremente em álcool ou clorofórmio e é 

praticamente insolúvel em éter de petróleo ou vaselina88. A COL escurece quando 

exposta à luz e deve ser armazenada em recipientes resistentes à luz89. 

Não há nenhum estudo publicado comparando COL a 5-FU e são escassos 

estudos comparativos com quaisquer outras opções terapêuticas 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 eficácia do creme de colchicina 0,5% versus creme de 5-FU 5% no 

tratamento do CCC em pacientes imunocompetentes com múltiplas QAs nos 

antebraços. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Avaliar o clearance completo e parcial dos tratamentos; 

2. Avaliar a redução percentual na contagem das QAs na área tratada; 

3. Comparar a atividade do CCC antes e após ambos os tratamentos, através da 

escala de gravidade das QAs (EGQA); 

4. Comparar a melhora dos sinais de envelhecimento associados ao CCC, 

através da escala de fotoenvelhecimento dos antebraços (EFA) 

5. Avaliar a tolerabilidade de ambos os tratamentos; 

6. Identificar perfil epidemiológico dos pacientes tratados. 
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Resumo 

Fundamentos: O tratamento das queratoses actínicas (QAs) e campo de 

cancerização cutâneo (CCC) visa prevenir a ocorrência de neoplasias como o 

carcinoma espinocelular. 5-Fluorouracil (5-FU) é droga de primeira linha para tratar 

CCC e a colchicina (COL) tópica revelou-se promissora, apesar de poucos ensaios 

clínicos disponíveis. 

Objetivo: Avaliar a eficácia do creme de COL 0,5% versus creme de 5-FU 5% no 

tratamento do CCC. 

Método: Ensaio clínico randomizado, aberto e autocontrolado. Quarenta e cinco 

pacientes (90 antebraços), com 3 a 10 QAs em cada antebraço, utilizaram creme de 

COL 0,5% duas vezes ao dia por 7 dias em um antebraço e creme 5-FU 5% duas 

vezes ao dia por 21 dias no outro antebraço. Os efeitos adversos foram avaliados 

após 14 dias e os desfechos 90 dias após a inclusão, sendo o desfecho primário o 

clearance completo de QAs e os desfechos secundários o clearance parcial (≥ 50%), 

redução percentual na contagem de QAs, avaliação da escala de fotoenvelhecimento 

dos antebraços (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. 

Após 14 dias, COL foi associado a mais dor, edema e descamação, 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 antebraços 

tratados com 5-FU, versus 17% (IC 95% 7%–27%) e 78% (IC 95% 66%–88%) para 

COL. Todavia, na comparação entre as intervenções, não foram encontradas 

diferenças quanto ao clearance total (p=0,077) nem clearance parcial (p=0,508). 

Houve redução percentual de 75% na contagem de QAs dos antebraços submetidos 
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a 5-FU (IC 95%: 66%–83%) e de 64% nos tratados com COL (IC 95%: 55%–72%), 

também sem diferenças entre si (p=0,069). Quanto à EFA e EGQA, houve melhora 

com o tempo em ambos os grupos, sem diferenças quanto à EFA (p=0,654) e com 

superioridade do 5-FU sobre a COL na análise da EGQA (p= 0,012). 

Limitações: Estudo unicêntrico. 

Conclusões: 5-FU e COL são eficazes para tratamento do CCC, sem superioridade 

de um sobre o outro na redução de contagem de QAs. 5-FU foi superior em reduzir a 

gravidade das QAs. COL provocou mais dor, edema e descamação, contudo, 5-FU 

ocasionou mais crostas. 

 

Texto Principal 

 

Introdução 

Queratoses actínicas (QAs) são proliferações atípicas de queratinócitos 

induzidas por radiação, em especial ultravioleta, decorrente de exposição solar 

crônica1. Classicamente, são consideradas lesões pré-malignas, com potencial de 

evolução para carcinoma espinocelular (CEC) de até 0,075% ao ano para uma lesão 

individual2. Para além da análise de lesões individuais, pacientes com múltiplas QAs 

apresentam uma incidência acumulada de CEC muito superior à dos pacientes sem 

QAs3. O campo de cancerização cutâneo (CCC) é caracterizado por múltiplas QAs 

e/ou CEC in situ, ocorrendo em área cronicamente exposta à radiação ultravioleta4. 

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

pacientes, erradicar lesões, prevenir a emergência de malignidades cutâneas e evitar 

recidivas5. As opções terapêuticas podem ser direcionadas para o tratamento de 

lesões individuais (terapias destrutivas) ou do CCC6,7. Uma vez que as atipias que 

predispõem o surgimento de neoplasias malignas ocorrem mesmo em áreas sem 

lesões clinicamente visíveis, é recomendável tratar todo o CCC e, neste contexto, os 

tratamentos tópicos são as opções mais utilizadas.  

5-FU é um análogo de pirimidina com ação antitumoral descrita primariamente 

em 19578, e há mais de 50 anos é usado para tratamento lesões cutâneas pré-

malignas e malignas9. Sua ação decorre principalmente da inibição da timidilato 

sintase e, como interfere no processo de replicação celular, células com alto índice 

mitótico são mais suscetíveis ao seu efeito citotóxico, enquanto células normais 

aparentam ser bem menos sensíveis a estes efeitos10. As reações adversas locais 
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são um empecilho à aderência completa ao tratamento, que costuma durar de 14 a 

28 dias11. 

A colchicina (COL) é uma das drogas mais antigas ainda em uso na atualidade. 

É um alcaloide natural extraído do cormo da planta Colchicum autumnale e outras 

espécies do gênero Colchicum12.  O uso para tratamento de QAs foi descrito em 1968 

por Marshall e se fundamenta na ação antimitótica da droga, uma vez que 

compromete a composição dos microtúbulos e a divisão celular. Em 2000, o primeiro 

ensaio clínico que avaliou a eficácia da COL para tratamento das QAs evidenciou 

clearance total de 70% nas QAs do couro cabeludo de pacientes tratados com COL 

após 60 dias13. 

A busca por novas opções de tratamento, que possam oferecer maior 

tolerância, aderência, eficácia e/ou segurança que as existentes, é desejável. Apesar 

de décadas terem se passado desde os primeiros relatos do seu uso para tratamento 

de QAs, há poucos ensaios clínicos publicados que permitam estabelecer a eficácia e 

segurança da COL para tratamento de QAs e CCC. Além disso, não há estudo 

comparando COL a 5-FU no tratamento para CCC. Este estudo, então, tem por 

objetivo avaliar a eficácia do creme de COL 0,5% versus creme de 5-FU 5% no 

tratamento do CCC em pacientes imunocompetentes com múltiplas QAs nos 

antebraços. 

 

Métodos 

 Ensaio clínico randomizado, aberto, autocontrolado, comparando creme de 

COL 0,5% versus creme de 5-FU 5%, realizado no Ambulatório de Dermatologia do 

Instituto Lauro de Souza Lima (ILSL). O estudo foi aprovado pelo comitê de ética 

institucional (nº 3.751.592), registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos 

(https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-487ctp) e financiado pelo Fundo de Apoio à 

Dermatologia (FUNADERM). 

 Após concordância e assinatura do termo de consentimento, foram incluídos 

45 pacientes imunocompetentes, de ambos os sexos, com mais de 18 anos e com 

diagnóstico clínico de três a dez QAs em cada antebraço, que não tivessem realizado 

quaisquer tratamentos para QA ou CCC nos últimos seis meses. 

 Os critérios de exclusão definidos foram: dermatoses extensas afetando um 

dos antebraços, hipersensibilidade ou alergia sabida a alguma das substâncias 

estudadas, imunossupressão por medicamentos e/ou doenças, gestação, 
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amamentação e uso de retinoides, anti-inflamatórios ou qualquer outro tratamento 

tópico na região avaliada. 

 Os participantes foram randomizados para receber 5-FU ou COL nos 

antebraços, em alocação de 1:1, gerada por simulação computacional (randomização 

em bloco). A randomização foi executada por pesquisador não envolvido na avaliação 

dos pacientes, com alocação sequencial, e a inclusão e avaliação dos pacientes foi 

realizada por outro pesquisador. Cada indivíduo foi submetido aos dois tratamentos, 

um em cada antebraço. 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 antebraços durante todo o período do estudo. A aplicação das 

medicações e do filtro solar foi realizada pelos próprios pacientes. 

Na inclusão, cada participante recebeu um pacote correspondente ao seu 

grupo de randomização, contendo: (1) três tubos de 15g de creme de 5-FU 5% 

(Efurix®, Valeant); (2) 1 frasco resistente à luz airless de 20g (liberação de 1g por 

pump) de creme de COL 0,5% (produto manipulado, Pharmácia Specífica Ltda.); (3) 

dois tubos de 200ml de filtro solar (Protetor Solar Corporal Neutrogena® Sun Fresh 

FPS30); (4) folha com orientações de uso, telefone para contato e com ilustração 

demonstrando área e lado em que cada medicação deveria ser utilizada, além do 

modo de uso de acordo com grupo de randomização. Todas as embalagens das 

medicações foram etiquetadas em “direito” ou “esquerdo” (também ilustração do 

antebraço correspondente) e com a forma de uso de cada droga, obedecendo à 

randomização dos antebraços, para diminuir o risco de confusão entre os tratamentos. 

 Para cada paciente, o estudo teve 90 dias de duração, com três avaliações: (1) 

D0 - inclusão, contagem de QAs em cada antebraço, escala de fotoenvelhecimento 

de antebraços (EFA) e escala de gravidade das QAs (EGQA); (2) D14 - avaliação de 

tolerabilidade e efeitos adversos; (3) D90 - contagem de QAs, EFA e EGQA (Figura 

1). 
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Figura 1. Fluxograma CONSORT do estudo. 

 

 

 Para a avaliação e tratamento, foi definida a face dorsal de cada antebraço, 

como a área delimitada por uma linha imaginária que liga os processos estiloides da 

ulna e do rádio, a borda medial do antebraço, borda lateral do antebraço e uma linha 

que une o epicôndilo lateral à fossa antecubital (Figura 2). 
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Figura 2. Representação da área submetida aos tratamentos - face dorsal do antebraço (Fonte: 

Arquivo dos pesquisadores). 

 

 Após marcação das QAs com caneta, foi realizada a contagem e confirmação 

da contagem para cada antebraço, pelo mesmo avaliador em ambas as avaliações. 

 A EFA é uma escala validada, que mensura o grau de envelhecimento dos 

antebraços através do número de QAs superficiais e hipertróficas, quantidade e 

gravidade de rugas, lentigos solares, púrpuras visíveis, cicatrizes atróficas estelares, 

elastose e perda de elasticidade. Cada critério possui um peso e, ao final da avaliação, 

os valores são somados resultando em número que varia de 0 a 19214. 

 A EGQA permite avaliar resposta a modalidades terapêuticas para CCC de 

forma qualitativa, sendo complementar à contagem de QAs. Diâmetro em milímetros, 

grau de hiperqueratose e exulceração de cada QA são parâmetros considerados, e o 

valor final da EGQA é dado pela somatória da pontuação de todas as QAs na área 

avaliada15. 

 O desfecho primário avaliado foi a taxa de clearance completo de QAs em cada 

antebraço. Os desfechos secundários foram clearance parcial (redução ≥ 50% da 

contagem de QAs), redução na contagem de QAs, melhora da EFA, redução da EGQA 

e avaliação dos efeitos adversos. 

 A comparação dos efeitos adversos provocados por terapias tópicas com 

posologias distintas, em um mesmo paciente, pode ser complexa, uma vez que o 

ápice das reações 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 dias16-
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18. Ensaios clínicos prévios com COL tópica realizados pelo nosso grupo de pesquisa 

revelaram que os últimos dias de tratamento levaram a reações locais mais 

acentuadas16,17. No presente estudo, adotamos curso mais curto, de 7 dias, de modo 

a avaliar se a redução do período de tratamento demonstraria a mesma eficácia, mas 

com menos efeitos adversos. De outro modo, a posologia usual do creme de 5-FU 5% 

para o tratamento de QAs é de duas vezes ao dia por 2 a 4 semanas, sendo que os 

efeitos adversos são mais intensos quanto mais prolongado o esquema terapêutico19. 

Diante do exposto, foi estabelecido curso de tratamento de 7 dias para COL, de 21 

dias para 5-FU e a avaliação de efeitos adversos foi realizada após 14 dias do início 

dos tratamentos, momento considerado oportuno para não supervalorizar a ocorrência 

de reações locais por nenhuma das terapias. 

 A amostra foi dimensionada a fim de detectar 30% ou mais de diferença 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 antebraços)20. 

Todos os pacientes incluídos no estudo e randomizados fizeram parte da 

população ITT (intention to treat). Clearance de QAs, a EFA e a EGQA dos antebraços 

foram comparados por tempo e grupos (ao longo do tempo) usando o modelo linear 

generalizado de efeitos mistos, estrutura de covariância robusta, covariância matriz 

autorregressiva tipo 1, comparação post-hoc de Šidák, 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 diferença nas médias de cada 

variável em D0 e D90, e o intervalo de confiança usando a técnica de bootstrap com 

1000 reamostras. Os dados foram analisados no IBM SPSS 25v. A significância foi 

definida como p < 0,0521. 

 

Resultados 

 De maio de 2021 a abril de 2022 foram incluídos 45 pacientes elegíveis, que 

foram submetidos a tratamento com creme de 5-FU 5% em um antebraço e creme de 

COL 0,5% no antebraço contralateral (total de 90 antebraços).  

 Os principais dados clínicos e demográficos dos 45 participantes na inclusão 

(D0) estão expostos na Tabela 1. Houve predominância de mulheres (62%), a idade 

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

exposição solar prévia (64%).  

 

Tabela 1. Dados demográficos dos 45 participantes no momento da inclusão (D0) 

Variáveis   Valores 

Sexo, n (%)       

  Masculino   17 (38%) 

  Feminino   28 (62%) 

Idade, em anos       

  Média   67,3   

  DP   10,4   

Fototipo, n (%)       

  II   31 (69%) 

  III   14 (31%) 

Escolaridade, n (%)       

  Analfabeto   4 (9%) 

  Fundamental   29 (64%) 

  Médio   10 (22%) 

  Superior   2 (4%) 

Exposição solar prévia, n (%)     

  Sem exposição   0 (0%) 

  Leve   0 (0%) 

  Moderada   16 (36%) 

  Intensa   29 (64%) 

Exposição solar atual n (%)     

  Sem exposição   10 (22%) 

  Leve   19 (42%) 

  Moderada   7 (16%) 
  Intensa   9 (20%) 

Lazer exposto ao sol, n (%) 12 (27%) 

Histórico de câncer 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 actínica; EFA: escala de fotoenvelhecimento dos 
antebraços; EGQA: escala de gravidade das queratoses actínicas 
* por antebraço; **mediana(p25-p75) 

 

 No que concerne aos desfechos clínicos, 15 antebraços tratados com 5-FU 

apresentaram clearance completo das QAs em D90 (37%; IC 95% 24%–49%), 

enquanto entre os tratados com COL, 7 alcançaram este desfecho (17%; IC 95% 7%–

27%), (p=0,077). Já o clearance parcial (redução ≥ 50% no número de QAs), foi obtido 
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por 35 dos antebraços 5-FU (85%; IC 95% 76%–93%) e por 32 dos COL (78%; IC 

95% 66%–88%), (p=0,508). 

 Em D90, houve uma redução percentual de 75% na contagem de QAs para os 

antebraços 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 diferença entre eles (p=0,069). Nenhum 

participante apresentou piora da contagem de QAs.  

A diferença intergrupos da melhora da EFA também não foi relevante 

(p=0,654), por outro lado, ambos os tratamentos levaram à redução 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 descamação mais 

intensa. Em contrapartida, 5-FU levou à maior formação de crostas (Tabela 3). 

Contudo, apenas um participante (2,2%) referiu não estar disposto a realizar 

novamente os tratamentos caso fosse necessário.  

 

Tabela 2. Principais desfechos clínicos entre os antebraços. 

Variáveis   5-FU     COL   p-valor 

                  
Clearance 
completo   

15 (37%; IC 95% 
24%-49%)     

7 (17%; IC 95% 
7%-27%)   0,077 

                  
Clearance 
parcial   

35 (85%; IC 95% 
76%-93%)     

32 (78%; IC 95% 
66%-88%)   0,508 

                  
Contagem de QA              
  D0   5 (4-6)     5 (4-7)     
  D90   1 (0-2)*     2 (1-3)*   0,069 

  
Redução 
percentual 75% (66%-83%)     64% (55%-72%)     

                  
Escala de fotoenvelhecimento            
  D0   55 (43-75)     55 (42-76)     
  D90   44 (36-64)*     45 (36-67)*   0,654 
                  
Escala de gravidade das QAs            
  D0   5 (7-10)     5 (7-10)     
  D90   1 (0-2)*     2 (1-4)*   0,012 
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 * (p<0,05) D0 vs. D90  
Figura 2. Distribuição das contagens de queratoses actínicas dos antebraços no D0 e D90, entre os 

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

Variáveis   5-FU     COL   p-valor 
         

Dor                
     1 (1-3)*     1 (1-5)*   0,018 
Irritação               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%)     
Descamação             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%)     

* mediana (p25-p75) 
 

Não houve surgimento de neoplasias malignas nas regiões tratadas durante o 

seguimento de 90 dias. No período do estudo, houve 4 dropouts, de modo que 41 

participantes (82 antebraços) passaram por todas as três avaliações (D0, D14 e D90). 

Os dropouts não ocorreram devido à intervenção, mas sim por não comparecimento 

dos pacientes no dia agendado para a avaliação, e impossibilidade de reagendamento 

(Figura 1). É importante ressaltar que este ensaio foi realizado durante a pandemia 

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

 

Discussão 

O presente estudo não demonstrou diferença quanto à eficácia 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 CCC7, este dado reforça COL 
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também como opção terapêutica, de custo acessível e posologia que facilita a 

aderência. 

Entre os antebraços tratados com 5-FU, 37% apresentaram clearance completo 

das QAs, resultado muito semelhante ao encontrado em um ensaio clínico 

randomizado duplo-cego, com 932 pacientes, onde foi avaliada a eficácia de creme 

de 5-FU 5% seis meses após 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 clínico randomizado, envolvendo 602 pacientes, que comparou 5-

FU 5% a outras três opções de tratamento para QAs na cabeça, evidenciou clearance 

≥ 75% em 90,6% dos pacientes após três meses do término de tratamento23. De forma 

similar, verificamos 85% de clearance parcial (≥50%) nos antebraços tratados com 5-

FU em nosso estudo.  

 No que tange ao tratamento de QAs em membros superiores, um ensaio clínico 

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 sessões quinzenais 

de peeling de ácido glicólico 70% + solução de 5-FU 5%, apontando redução de 85,7% 

no número de QAs nos membros tratados com 5-FU creme24. A menor amostragem 

do referido estudo, área de tratamento incluindo as mãos, bem como a posologia 

diferente, que pode interferir na aderência ao tratamento, são características que 

podem explicar a discreta diferença em relação à redução de 75% na contagem de 

QAs encontrada em nosso estudo. 

Foi observado clearance completo de 17% nos antebraços 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 antebraços duas vezes ao dia 

por 10 dias em 36 antebraços estudados.16 Esses dados sugerem que um curso mais 

curto, de 7 dias, pode apresentar a mesma eficácia na melhora de QAs e CCC. Não 

é possível inferir resultados decorrentes de cursos mensais, sequenciais. 

Ensaio clínico mais recente comparando COL (duas vezes ao dia por 7 dias) 

versus mebutato de ingenol ou filtro solar, associados ou não a Polypodium 

leucatomos via oral, evidenciou clearance completo, após 60 dias, de 14,7% para 

COL, 16,1% para o mebutato de ingenol e 2,8% para filtro solar17. O presente estudo 

e os dois ensaios clínicos citados apresentam taxa de clearance similar para COL, o 

que demonstra sua consistência como uma opção de tratamento do CCC.16,17  
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Constatamos uma redução de 64% na contagem de QAs nos antebraços 

tratados com COL comparando D0 com D90. Um estudo anterior evidenciou um 

resultado superior da COL nos membros superiores, com redução 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 nenhuma 

resposta inflamatória ao primeiro curso. Além disso, os participantes que avaliamos 

em nosso estudo, em sua maioria, possuíam baixo nível de escolaridade, o que pode 

prejudicar o entendimento e aderência adequada ao tratamento proposto. 

O primeiro ensaio clínico que testou o uso de COL para tratamento de QAs, 

comparou a aplicação de gel de COL duas vezes ao dia por 10 dias ao placebo, 

verificando total resolução das lesões em sete dos 10 pacientes tratados, enquanto 

no grupo placebo nenhum paciente apresentou resposta. Em contraposição ao nosso 

estudo, este ensaio clínico não era controlado, não houve período de washout antes 

da inclusão (quantidade não informada de participantes havia realizado outros 

tratamentos para QA pouco antes do estudo), a concentração utilizada de COL foi de 

1% em veículo gel, a área tratada foi a fronte e a amostragem foi consideravelmente 

menor13, diferenças essas que podem justificar a discrepância na taxa de clearance 

completo. 

Não há apresentações tópicas industrializadas de COL, mas é possível obter 

formulações de uso tópico contendo COL através de farmácias de manipulação. Em 

relação à solubilidade, 1 g de COL dissolve-se em 22 ml de água, 220 ml de éter, 100 

ml de benzeno, livremente em álcool ou clorofórmio e é praticamente insolúvel em éter 

de petróleo ou vaselina25. Utilizamos como veículo neste estudo o creme não iônico, 

por combinar um bom perfil de solubilidade para COL e compatibilidade com a pele, 

permitindo a penetração na droga. Dois ensaios clínicos prévios16,17 deste grupo de 

pesquisa utilizaram a mesma formulação, produzida pela mesma farmácia de 

manipulação (Pharmácia Specífica Ltda) atingindo taxas de clearance muito similares, 

o que sugere constância e estabilidade das formulações. A COL escurece quando 

exposta à luz26, motivo pelo qual optamos por frascos resistentes à luz e airless para 

armazenamento do creme de COL. 

Para o tratamento do fotoenvelhecimento de antebraços, 5-FU demonstrou 

previamente melhorar aspecto visual da pele, além de aumentar a expressão de pró-

colágeno I na avaliação seis meses após tratamento27. Ambos os tratamentos 

investigados no presente estudo levaram à melhora na EFA. Este resultado faz refletir 
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se a COL poderia trazer benefícios também no tratamento do fotoenvelhecimento, 

suscitando a importância de estudos com desenho dedicado a elucidar essa questão. 

A EGQA foi o desfecho em que evidenciamos superioridade significativa do 5-

FU em relação à COL (p=0,012). Os critérios que definem esta escala são diâmetro 

das lesões, grau de hiperqueratose e presença de exulceração15. É importante 

considerar que, para o paciente, a melhora de hiperqueratose e exulceração, ainda 

que não haja resolução completa da lesão, pode trazer mais satisfação e conforto. 

Diferenças relevantes foram encontradas em relação aos efeitos adversos dos 

tratamentos: COL provocou mais dor, mais edema e mais descamação que 5-FU; em 

compensação, 5-FU ocasionou maior formação de crostas. A ocorrência de reações 

adversas pode ser um motivo para o paciente não aderir apropriadamente ao 

tratamento, entretanto, o principal fator que compromete a aderência a tratamentos 

tópicos para QA e CCC é a duração prolongada de tratamento28. Sendo assim, ainda 

que 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 opção de tratamento de QAs e CCC. 

Em um estudo que avaliou reações cutâneas em decorrência do uso de 5-FU 

5% duas vezes ao dia por quatro semanas, evidenciou-se que eritema intenso foi a 

reação mais frequente (46,7%), seguido por prurido (28,9%), sensação de queimação 

(21,5%) e descamação (18,5%)11. Em nosso estudo, houve eritema em 82% e 

descamação em 49% dos antebraços tratados com 5-FU. Todavia, na presente 

pesquisa, o eritema foi classificado como intenso em apenas 2% dos casos. A 

diferença pode ser explicada pelo fato de que o estudo mencionado determinou a 

ocorrência de efeitos adversos através do relato telefônico dos participantes, enquanto 

em nosso estudo as reações foram aferidas através de exame dermatológico. 

São limitações do presente estudo a relativa homogeneidade da população 

estudada, por tratar-se de estudo unicêntrico, realizado em um serviço público de 

saúde, onde a maioria dos pacientes avaliados tem baixo nível educacional e 

socioeconômico, o que talvez limite a extrapolação dos dados encontrados para 

população geral.   

É extremamente válida a investigação de outros esquemas posológicos de 

COL, a fim de identificar formas de uso mais eficazes e cômodas. É também pertinente 

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

como opção terapêutica para CCC. 

 

Conclusões 

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

completo e parcial que não tiveram diferença estatística após 90 dias. 5-FU foi superior 

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

5-FU, mas este último ocasionou mais crostas. 
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4. CONCLUSÕES 

 

5-FU e COL são eficazes para tratamento de CCC, sem diferenças entre si quanto 

ao clearance total ou parcial das QAs. 5-FU foi superior em reduzir a gravidade das 

QAs.  

Não houve diferenças significativas quanto à EFA entre os tratamentos, ao passo 

que 5-FU foi superior à COL na avaliação da EGQA. 

COL provocou mais dor, edema e descamação que 5-FU, mas este último 

ocasionou mais crostas. Contudo, ambos os tratamentos foram bem tolerados pelos 

pacientes. 
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APÊNDICE A – Ficha de avaliação D0 (inclusão) 

 



55 
 

 

 



56 
 

 

APÊNDICE B – Ficha de Avaliação D14 (efeitos adversos) 
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APÊNDICE C – Ficha de Avaliação D90  
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APÊNDICE D – Folheto de orientação ao paciente (modelo 5-FU à direita e COL 

à esquerda) 
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APÊNDICE E – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TERMINOLOGIA OBRIGATÓRIA EM 

ATENDIMENTO A RESOLUÇÃO 466/12 –CNS-MS) 

Você foi atendido(a) no ambulatório dermatologia do Instituto Lauro de Souza Lima e 

convidado(a) a participar do projeto de pesquisa chamado AVALIAÇÃO CLÍNICA E 

DERMATOSCÓPICA DA EFICÁCIA E SEGURANÇA DO CREME DE COLCHICINA 0,5% VERSUS 

5-FU 5% NO TRATAMENTO DE CAMPO DE CANCERIZAÇÃO CUTÂNEO: UM ENSAIO CLÍNICO 

RANDOMIZADO, que tem a intenção comparar o efeito de duas formas de tratamento para as lesões 

dos seus antebraços (chamadas queratoses actínicas), que podem virar câncer de pele: colchicina em 

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

Durante a pesquisa, vamos avaliar a pele dos seus antebraços, realizar uma biópsia (remoção 

de um pequeno pedaço de pele) de uma das lesões encontradas e tratar cada antebraço seu com um 

dos dois tratamentos mencionados acima. Ambos os tratamentos são efetivos, ou seja, você estará em 

tratamento de qualquer forma. As biópsias são realizadas com anestesia local, o que pode gerar um 

leve desconforto no local, durante o procedimento. 

Para o tratamento, creme de colchicina será fornecido para aplicação duas vezes ao dia na 

porção dorsal (“parte de cima”) de um dos antebraços, por sete dias consecutivos, enquanto o outro 

antebraço receberá o 5-FU creme, para aplicação duas vezes ao dia, por vinte e um dias consecutivos. 

Nos dias seguintes ao tratamento, as áreas tratadas podem apresentar vermelhidão, inchaço 

e pequenos ferimentos nas áreas doentes. Durante os 90 dias a partir do início do tratamento, você 

deve usar um filtro solar fornecido pelos pesquisadores. Ao término de 90 dias de tratamento, você 

será reavaliado, de forma semelhante à primeira avaliação, em uma consulta, para comparar com a 

sua pele antes do tratamento. 

Se, ao final do tratamento, você não tiver apresentado melhora total das lesões na pele, é 

assegurado a você que as lesões que sobrarem serão tratadas, para resolução do quadro. Se durante 

ou após o período da pesquisa você apresentar efeitos colaterais ou qualquer dano relacionado ao 

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

  Caso você não queira participar da pesquisa, é seu direito e isso não vai interferir com o seu 

tratamento ou a preferência de agendamento médico. Também é importante ressaltar que garantimos 

que todas as informações dos pacientes obtidas através desta pesquisa, serão mantidas sob total sigilo. 

Dessa forma, ainda que os resultados da pesquisa sejam publicados em revistas científicas, você tem 

seu anonimato garantido. Além disso, após o iniciado o estudo, você tem total liberdade para desistir a 

qualquer momento que queira, sem necessidade de explicações prévias.  
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Caso você precise de orientação, ou auxílio médico decorrente do atendimento nesse 

ambulatório, deve procurar a responsável pela pesquisa, Drª Amanda Teixeira, no ambulatório de 

Dermatologia deste instituto ou através do telefone (14)3103-5900 (ramal 5887) ou (14) 99123-6804 

(ligações e whatsapp). 

Esta pesquisa foi submetida à avaliação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) deste instituto 

antes de ser iniciada. O CEP é uma organização que tem a função de assegurar que todos as pessoas 

que são incluídas em pesquisa sejam tratadas de forma ética e tenham seus direitos garantidos. Assim 

sendo, caso você se sinta prejudicado de qualquer forma durante a participação na pesquisa, você 

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 você (indivíduo avaliado pela 

pesquisa), e outra será arquivada junto ao pesquisador. 

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

ABAIXO: 

Paciente (nome completo): ______________________________________________________ 

Assinatura: __________________________ Nº prontuário: _______ Telefone: _____________ 

Drª Amanda Soares Teixeira     Data: ___/___/______.    Assinatura: _______________________ 
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ANEXO 1 – Escala de fotoenvelhecimento dos antebraços 
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ANEXO 2 – Escala de gravidade das queratoses actínicas 
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ANEXO 3 – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO 4 – Produção durante o mestrado I 
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Texto principal 

 

Prezado Editor, 

Queratoses actínicas (QA) são lesões pré-malignas, com potencial de evolução 

para carcinoma espinocelular (CEC) que varia de 0 a 0,075% ao ano para cada lesão 

individual1. Notadamente, pacientes com QAs apresentam uma incidência acumulada 

de CEC superior à dos pacientes sem QAs2. 

O diagnóstico das QAs, em geral, é clínico, mas pode ser substanciado por 

outros recursos diagnósticos. A dermatoscopia é um método auxiliar validado, com 

sensibilidade de 95,6% e especificidade de 95,0%3. As QAs faciais têm achados 

dermatoscópicos bem estabelecidos, gerando o “padrão em morango”, típico 4. No 

que concerne às QAs não-faciais, os estudos são mais escassos, mas as estruturas 

dermatoscópicas mais frequentes são escamas brancas opacas (97,3%) e eritema 

(57,4%)5. 

Histopatologicamente, QAs caracterizam-se por perda da maturação ordenada 

da epiderme e a presença de queratinócitos atípicos. A classificação histológica criada 

por Röwert-Huber et al. considera as QAs como CECs in situ precoces, e as estratifica 

em três graus, de acordo com extensão da presença de queratinócitos atípicos na 

epiderme, em: I – leve (queratinócitos atípicos nas camadas basal e suprabasal da 

mailto:amandateixeira.dermato@gmail.com
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epiderme); II – moderada (atipia restrita aos dois terços inferiores da epiderme); e III 

– severa (atipia ocupando além dos dois terços inferiores)6. 

A classificação clínica atualmente mais utilizada é a de Olsen que, 

considerando a espessura e grau de hiperqueratose, diferencia as QAs em três 

categorias: 1 – leve (lesão mais palpável que visível), 2 – moderada (facilmente vista 

e sentida) e 3 – severa (espessa, hiperqueratósica)7. 

Não foi ainda estabelecida associação entre as gradações clínica e 

histopatológica, tampouco dos achados dermatoscópicos com o grau de atipia 

histológica. Desta forma, o objetivo deste estudo foi identificar os achados 

dermatoscópicos das QAs dos antebraços (Olsen 2) e avaliar sua associação com a 

gradação histopatológica de Röwert-Huber7. 

Foram incluídos 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, após aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição (nº 

3.751.592), e assinatura do termo de consentimento esclarecido. Nenhum deles 

recebera tratamentos nos antebraços nos últimos 6 meses.  

A dermatoscopia de cada lesão foi avaliada de forma individual e independente 

por três dermatologistas com experiência em dermatoscopia (AST, ACM, PNL), sendo 

determinados válidos os achados concordantes entre ao menos dois dos avaliadores, 

após consenso.  Foram considerados nove achados dermatoscópicos nas imagens: 

eritema, escamas, pseudorrede avermelhada, vasos lineares, vasos em ponto, plugs 

foliculares, pigmentação homogênea marrom, padrão anular granular de pigmentação 

e padrão acinzentado.   

A associação entre gradação histopatológica e os sinais dermatoscópicos foi 

analisada através do teste de Barnard8. Os dados foram analisados no software R e 

a significância foi definida como p < 0,059. 

A média de idade dos pacientes estudados foi de 66,7 anos e 68,4% eram de 

fototipo II. Em relação ao gênero, 60,5% eram mulheres. Os achados dermatológicos 

mais frequentes (Tabela 1) foram escamas brancas (100%), eritema (97,3%) e vasos 

em ponto (23,6%).  
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Tabela 1. Achados dermatoscópicos de QAs dos antebraços (n =38) 

Achados dermatoscópicos 
Frequência 

IC 95% 
n % 

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 5,3 – 18,4% 

Outros* 13 34,2 21,1 – 47,4% 

Estruturas pigmentadas 7 18,4 9,2 – 28,9% 

     Pigmentação marrom homogênea 7 18,4 9,2 – 28,9% 

     Padrão anular granular 0 - 0,0 – 3,0% 

     Padrão acinzentado 0 - 0,0 – 3,0% 
                IC 95% = intervalo de confiança de 95%  
                *Outros achados: rosetas, estrias brancas ou exulceração. 

 

Após análise anatomopatológica dos espécimes para definição do grau de 

atipia de acordo com a classificação de Röwert-Huber (Tabela 2), foi realizada análise 

das frequências dos achados dermatoscópicos e os graus de atipia; contudo, apenas 

o eritema demonstrou associação significativa com maiores graus histológicos (Tabela 

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

 

Tabela 2. Classificação de Röwert-Huber das QAs dos antebraços (n = 38) 

Gradação de atipia Röwert-Hubert n % IC 95% 

Tipo I 3 7,9 0,0 – 15,8% 

Tipo II 20 52,6 39,5  –  65,8% 

Tipo III 15 39,5 28,9  –  50,0% 

Total 38 100   
IC 95% = intervalo de confiança de 95% 
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Tabela 3. Associação entre os achados dermatoscópicos e o grau de atipia 

histológico (n = 38) 

Achado dermatoscópico n, % Grau I (n) Grau II e III (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 

Pigmentação marrom homogênea 7, 18,4% 1 6 0,583 

Outros 13, 34,2% 0 13 0,246 

    

 

Há escassez de dados científicos sobre padrões dermatoscópicos de QAs não-

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 frequência, ainda 

que com percentuais consideravelmente distintos (escamas brancas 97,3%, eritema 

56,4% e vasos em ponto 15,2%)5.  

Estes três achados, portanto, estabelecem-se como os principais no 

diagnóstico dermatoscópico de QAs não-faciais, ao mesmo tempo que a diferença 

amostral e em relação à localização das QAs avaliadas (visto que nosso estudo 

considerou apenas QAs nos antebraços) podem justificar a discrepância percentual 

entre os estudos. 

O objetivo de classificar as QAs histopatologicamente é fornecer dados mais 

precisos para estabelecer prognóstico, potencial de invasão e escolha do melhor 

tratamento. Entretanto, uma vez que o diagnóstico das QAs é essencialmente clínico, 

é desejável estabelecer critérios que permitam ao dermatologista identificar as QAs 

com maior grau de atipia e comportamento mais agressivo. Até o momento, contudo, 

não foram descritas associações entre classificações clínicas e histopatológicas7.  

 



71 
 

 

  

Figura 1. A) Apresentação clínica de QA no antebraço; B) Dermatoscopia da lesão representada em A, 

com eritema de fundo, escamas brancas (seta) e vasos em ponto (na área circulada); C) Histopatologia 

da lesão representada em A (HE, 40x), evidenciando epiderme atrófica e queratinócitos atípicos (setas) 

em toda a extensão da epiderme, mais frequentes nos dois terços basais (QA tipo II de Röwert-Huber). 

 

 Todas as QAs selecionadas para o estudo foram previamente classificadas 

clinicamente como Olsen 2 e destas, apenas 52,6% eram QAs grau II pela 

classificação de Röwert-Huber, não se identificando associação entre clínica e 

histopatologia, o que está em conformidade com a literatura7.  

Em nosso estudo, apenas o eritema apresentou algum valor preditivo para a 

classificação histológica. Por outro lado, a pesquisa de Lee et al. não encontrou 

associação entre a classificação de Röwert-Huber e os critérios dermatoscópicos, 

apesar da sua metodologia não detalhar se apenas QAs Olsen 2 foram incluídas.10 

 Em conclusão, escamas brancas, eritema e vasos em pontos foram os achados 

mais frequentes em QAs nos antebraços. A ausência de eritema à dermatoscopia foi 

preditiva de menor grau histológico. Mais estudos são necessários para explorar 

associações entre a apresentação clínica e/ou dermatoscópicas das QAs e seu grau 

de atipia histopatológica. 
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ANEXO 5 – Produção durante o mestrado II. 
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