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Resumo 
 

Queratoses actínicas são neoplasias formadas por proliferações atípicas de 

queratinócitos com potencial de transformação em carcinoma espinocelular que se 

desenvolvem em áreas fotoexpostas da pele, são induzidas principalmente pela radiação 

ultravioleta e constituem marcadores de exposição solar crônica. 

Danos nas vias de apoptose favorecem a proliferação celular e manutenção das 

lesões. Dentre as diversas vias de sinalização celular, moléculas envolvidas na resposta 

inflamatória mostraram-se relacionadas à carcinogênese. Além disso, estudos clínicos e 

laboratoriais verificaram efeito preventivo de anti-inflamatórios não hormonais no 

desenvolvimento de várias neoplasias. 

Com o objetivo de avaliar vias de proliferação, apoptose e inflamação, além da 

influência do uso regular de ácido acetilsalicílico no desenvolvimento de queratoses 

actínicas, este estudo foi composto de dois experimentos. 

O primeiro experimento avaliou a expressão de marcadores de proliferação, 

resistência a apoptose e inflamação nas lesões de queratoses actínicas, pele normal 

fotoexposta e fotoprotegida. 

Obtiveram-se fragmentos de queratoses actínicas, pele fotoexposta perilesional, e 

fotoprotegida axilar. As amostras foram submetidas à marcação imunoistoquímica para 

p53, survivina, Ki-67, p105/p50 e COX-2. Marcações nucleares foram mensuradas pelo 

HSCORE e as citoplasmáticas pela fração de campos marcados. O grau de atipia dos foi 

estimado pela classificação de neoplasia intraepitelial queratinocítica (NIQ). 

Foram avaliadas 38 queratoses actínicas em 13 pacientes. Os marcadores Ki-67, 

p53, COX-2 e survivina foram menos expressos na pele normal fotoprotegida em 

comparação com as lesões de QAs (p<0,05). Evidenciou-se expressão de fatores de 

atividade inflamatória e antiapoptótica na pele fotoexposta. Houve correlação positiva 

entre o grau de atipia e os marcadores p53, Ki-67, COX-2 e survivina (p<0,05), assim 

como entre a marcação para COX-2 com p53, survivina e Ki-67 (p<0,05). 

O segundo experimento procurou investigar a influência do uso oral regular de 

ácido acetilsalicílico na prevalência de queratoses actínicas. 

Foi conduzido um estudo tipo caso-controle com pacientes do ambulatório de 

dermatologia, maiores de 50 anos, sem evidência de imunocomprometimento. Os casos 

foram definidos como os que estavam em uso regular de ácido acetilsalicílico oral, por 
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mais de seis meses consecutivos. Avaliaram-se: idade, gênero, fototipo, tabagismo, uso 

de medicamentos, ocorrência de câncer de pele pessoal ou familiar, hábitos de 

fotoproteção e exposição solar. Foram contadas queratoses actínicas na região medial da 

face e nos membros superiores.  

Foram avaliados 74 casos e 216 controles. Casos diferiram dos controles quanto à 

idade mais elevada, maior prevalência do uso de inibidores da enzima conversora da 

angiotensina e menor número de queratoses faciais e dos membros superiores (p<0,05). 

A análise multivariada evidenciou que uso de ácido acetilsalicílico associou-se a menores 

contagens de queratoses actínicas faciais (eritematosas e hipertróficas) e eritematosas 

dos membros superiores (p<0,05), independentemente dos demais fatores de risco. 

Os experimentos evidenciaram que a expressão de fatores proliferativos, 

inflamatórios e antiapoptóticos se correlacionaram positivamente com o grau de displasia 

da epiderme, e foram maiores nas lesões de queratose actínica que nos epitélios normais 

fotoexposto e fotoprotegido. Da mesma forma, o uso regular de ácido acetilsalicílico oral 

associou-se à menor prevalência de queratoses actínicas, especialmente as faciais e 

eritematosas. 

 

Palavras-chave: Ceratose actínica, Apoptose, Epidemiologia, Raios Ultravioleta, 

Neoplasias, Carcinoma de Células Escamosas, Ácido Acetilsalicílico. 
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1. Introdução 
 

Queratoses actínicas (QAs) são neoplasias pré-malignas da pele comuns na 

população de pele clara, induzidas pela radiação ultravioleta (RUV) e que podem evoluir 

para carcinoma espinocelular. Sua incidência aumenta em função da idade e constituem o 

quarto mais frequente diagnóstico em consultórios dermatológicos no Brasil. 

A RUV constitui o agente ambiental mais importante na dermatologia, induzindo o 

desenvolvimento de inúmeras dermatoses inflamatórias, fotoenvelhecimento e dano 

genômico cujo efeito pode iniciar e promover a carcinogênese cutânea.  

Dessa forma, as investigações comparativas das QAs, pele adjacente fotoexposta e 

fotoprotegida, podem ser exploradas como modelos in anima nobile de 

fotocarcinogênese, subsidiando estudos de risco epidemiológico, prevenção e terapêutica.  

A integridade e efetividade dos sistemas de apoptose são importantes para a 

homeostase dos tecidos, além de atuar na defesa antitumoral.  Ocorre uma complexa e 

intrincada rede metabólica celular com múltiplas vias moleculares, interagindo entre si e 

atuando em funções diferentes da célula, que controla a proliferação celular e apoptose. 

Algumas vias inicialmente relacionadas à inflamação mostraram-se também ligadas a tais 

processos celulares e ao desenvolvimento de neoplasias.  

O estudo dos fenótipos, exposições e comportamentos de risco para o 

desenvolvimento de QAs, aliado à pesquisa de substâncias que interfiram com 

proliferação, inflamação e apoptose de queratinócitos pode levar ao desenvolvimento de 

atitudes de prevenção primária, além de abordagens que possam evitar ou interferir com 

a carcinogênese cutânea e de mucosas. 

Este trabalho apresenta: uma revisão bibliográfica sobre aspectos clínicos e 

epidemiológicos das QAs; um estudo da expressão epitelial de fatores de proliferação, 

inflamação e resistência a apoptose nas QAs, pele fotoexposta e fotoprotegida; além de 

um estudo epidemiológico comparando, entre outros fatores de risco, a contagem de QAs 

em pacientes usuários regulares de ácido acetilsalicílico e controles. 



Juliano Vilaverde Schmitt             

11 
 

2. Primeiro manuscrito 
 

Título: Epidemiologia das queratoses actínicas. 

 

Title: Epidemiology of actinic keratosis. 

 

Autores:  

Juliano Vilaverde Schmitt (1) – julivs@gmail.com 

Hélio Amante Miot (1) – heliomiot@fmb.unesp.br 

 

(1) Departamento de Dermatologia e Radioterapia da Faculdade de Medicina de 

Botucatu, Unesp. 

 

Autor correspondente:  
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Resumo:  

Queratoses actínicas são neoplasias formadas por proliferações atípicas de queratinócitos 

com potencial de transformação em carcinoma espinocelular. Desenvolvem-se em áreas 

fotoexpostas da pele, são induzidas principalmente pela radiação ultravioleta e constituem 

marcadores de exposição solar crônica. Acometem indivíduos adultos e idosos, de 

fototipos claros, representando o quarto diagnóstico mais comum em consultas 

dermatológicas no Brasil. Danos nas vias de apoptose do epitélio fotoexposto favorecem 

a proliferação celular e manutenção das lesões. Nesta revisão os autores reúnem os 

principais dados epidemiológicos sobre a doença e defendem que estratégias de 

identificação de fenótipos de risco, diagnóstico precoce, tratamento adequado, 

seguimento clínico, incentivo ao autoexame da pele, fotoeducação e fotoproteção devem 
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ser promovidas, a fim de evitar a evolução das lesões, além de prevenir e diagnosticar 

neoplasias concomitantes, igualmente induzidas pela radiação solar. 

 

Palavras-chave: Ceratose actínica, Apoptose, Epidemiologia, Raios Ultravioleta, 

Neoplasias, Carcinoma de Células Escamosas. 

 

Abstract:  
Actinic keratosis are benign skin neoplasms constituted by atypical proliferation of 

keratinocytes that may evolve to squamous cell carcinoma. They rise at skin 

photoexposed areas, are induced mainly by ultraviolet radiation and depicit cutaneous 

markers of chronic sunlight exposition. Occurs specially in adults and elders, fair skinned 

individuals, and accounts for the fourth common diagnosis in dermatologic consultations in 

Brazil. Damage of apoptosis mechanisms at photoexposed epithelium favors cellular 

proliferation and the surveillance of the lesions. In this revision, authors assemble the main 

epidemiological data regarding this disease and suggest that strategies of identification of 

risky phenotypes, early diagnosis, adequate treatment, clinical follow-up, stimulus to 

autoexamination, photoeducation and photoprotection should be promoted with the aim to 

avoid malignancy development and also to prevent and diagnose other neoplasm induced 

by ultraviolet radiation. 

 

Key-words: Actinic keratosis; Apoptosis; Epidemiology; Ultraviolet rays; Neoplasms; 

Carcinoma, Squamous cell. 

 

Introdução 
Queratoses (ou ceratoses) actínicas (QAs), queratoses solares ou queratoses senis 

são neoplasias benignas formadas por proliferações atípicas de queratinócitos, comuns 

nas áreas fotoexpostas da população de pele clara, adulta e idosa. São induzidas 

principalmente pela radiação ultravioleta (RUV) e podem evoluir para carcinoma 

espinocelular (CEC), constituindo-se as lesões pré-malignas mais comuns da 

humanidade.1,2 

Foram descritas por Dubreuilh em 1826, e sua natureza precursora de CEC já é 

reconhecida há mais de um século.3-5 

QAs são expressões fenotípicas do fotoenvelhecimento cutâneo, junto com rugas 

profundas e de repouso, perda da elasticidade da pele, atrofia, telangiectasias e 
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alterações da pigmentação; podem, ainda refletir a fotoexposição crônica dos 

indivíduos.6,7 

 
Frequência 

QAs constituem fração significativa da prática dermatológica, sendo considerada a 

segunda causa de consulta médica com dermatologistas nos Estados Unidos da 

América.8 Conforme um estudo observacional neste país, de 1990 a 1999, foram 

diagnosticadas em 47 milhões de consultas, correspondendo a 14% das visitas ao 

dermatologista.9  

Em casuística brasileira no ano de 2006, QA foi o quarto mais frequente diagnóstico 

entre 57.343 consultas, ocorrendo em 5,1% dos atendimentos, variando entre 7,4% na 

região Sul e 2,9% na região Norte.10 Outro estudo transversal realizado na França em 

2008 também identificou 4,7% de diagnósticos de QAs entre os 78.300 atendimentos 

dermatológicos.11 

QA é uma condição frequente na população adulta, principalmente após os 50 anos 

de idade.  Na Austrália, estima-se que 40-50% da população acima dos 40 anos 

apresente pelo menos uma lesão.12 Ainda, um estudo italiano mostrou que os pacientes 

apresentaram, em média, seis a oito QAs na primeira consulta dermatológica.13  

Pacientes com QAs tipicamente possuem múltiplas lesões, refletindo o dano actínico 

ao “campo de cancerização”. Este conceito sugere que a pele aparentemente normal, 

circunvizinha à área de QA, já apresentaria alterações genéticas associadas à 

carcinogênese.14,15 

Em investigação populacional realizada em 567 adultos (maiores que 30 anos de 

idade) de uma comunidade de origem japonesa no interior do Estado de São Paulo, 

encontrou-se uma prevalência de QAs de 13,4%, cuja idade média de início das lesões foi 

de 69 anos.16  Por outro lado, um estudo italiano com mais de 12 mil participantes acima 

de 45 anos de idade, obteve uma prevalência de apenas 1,4%, evidenciando que 

múltiplos fatores genéticos e ambientais devem interferir no risco de desenvolvimento de 

QAs.13 

Há indícios que a incidência de QAs esteja aumentando nas últimas décadas, 

apesar de que estudos com metodologias adequadas não foram ainda conduzidos para 

identificar essa tendência, ou ainda, excluir o papel do aumento da longevidade nesse 

panorama. Uma recente pesquisa sul-coreana que analisou os atendimentos 
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ambulatoriais dermatológicos retrospectivamente por 16 anos apontou aumento de 2,14 

vezes na incidência de QAs em relação à última década do século passado.17 

 
Fisiopatogênese 

QAs se desenvolvem principalmente como consequência da exposição prolongada à 

RUV em indivíduos susceptíveis. 

Um estudo Holandês com 966 pacientes verificou risco aumentado tanto para 

exposição crônica, quanto para queimaduras solares sofridas antes dos 20 anos de 

idade.18  

Consideram-se fatores secundariamente relacionados ao risco de desenvolvimento 

de QAs: idade avançada, gênero masculino, local de nascimento com maior índice 

ultravioleta, grupo étnico caucasoide, história de neoplasias cutâneas prévias, ocupação 

exposta ao sol, menor nível socioeconômico e fototipos claros.19 

A maior incidência de QAs e CECs entre transplantados e outros imunossuprimidos 

fortalece a importância da eficiência das vias intrínsecas de apoptose e controle da 

proliferação celular na prevenção da carcinogênese cutânea.20-24 

RUV é considerada um carcinógeno completo, pois atua na iniciação e promoção de 

neoplasias epiteliais, como ocorre nas QAs.3,25 A avaliação espectral indica que UVB 

(290-320 nm) é o comprimento de onda mais lesivo para o DNA dos queratinócitos, 

contudo, acredita-se que UVA (320-400 nm) poderia aumentar os danos causados pelo 

UVB por induzir a produção de espécies de oxigênio reativo, imunossupressão e estímulo 

proliferativo parácrino proveniente dos fibroblastos.26 

Ocasionalmente, QAs podem ser causadas por raios X e radioterapia, além disso, 

observou-se a ocorrência de lesões muito semelhantes, histologicamente, às QAs em 

áreas cronicamente expostas à radiação térmica (eritema ab igne).27,129 

A exposição artificial à RUV pela fototerapia também está associada ao maior risco 

de QAs e CECs (46% e 19%), principalmente nos tratamentos com doses cumulativas 

altas de psoralênico e UVA (PUVA).28 

Especificamente, a UVB provoca a formação de dímeros de timidina no DNA 

(ligações covalentes C=C) e no RNA que levariam principalmente à mutação nos genes 

da telomerase e no gene supressor tumoral p53.15,25,29,30 

Alterações das vias da proteína p53 promovem angiogênese e suprimem apoptose, 

o que permite o crescimento e proliferação de queratinócitos mutados, com potencial 

maligno. Observou-se que mutações no gene da proteína p53 são mais frequentes em 
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lesões iniciais criando um ambiente permissivo para proliferação celular e mutações em 

outras proteínas dessa via (p16 e Ha-ras) em lesões mais avançadas.15,22,31 

Enquanto a enzima ciclo-oxigenase tipo 1 apresenta expressão constitucional na 

pele, a ciclo-oxigenase tipo 2 (COX-2) tem efeitos basicamente pró-inflamatórios e se 

expressa em situações patológicas.  Porém, inflamação é considerada um componente 

crítico da tumorigênese,32 e COX-2 está superexpressa em várias neoplasias. Além disso, 

há evidências de que COX-2 exerça importante função na carcinogênese cutânea.33 

Ratos transgênicos com elevada produção de COX-2 são mais suscetíveis a 

tumores cutâneos induzidos pela RUV, enquanto ratos deficientes em COX-2 têm uma 

taxa de tumores de pele 75% menor que ratos normais.34,35 Em humanos, a presença de 

QAs inflamadas está mais associada a progressão para carcinoma.36 

Além de estimular a proliferação celular e a angiogênese, demonstrou-se que a 

elevação da COX-2 está relacionada com a resistência a apoptose em vários tumores, 

tais como colo-retal, mama, pulmão e próstata. A atividade dessa enzima se mostrou 

correlacionada com a expressão de proteínas antiapoptóticas da família Bcl2.37,38 

Wu e Nijsten encontraram expressão significativamente elevada de COX-2 em 

lesões de CEC (40%), doença de Bowen (22%) e QAs (31%) em comparação com a pele 

normal.39,40 Adicionalmente, verificou-se que a indução tumoral causada pelo arsênico 

utiliza vias dependentes da COX-2 e fator nuclear KappaB.41 

Survivina é uma proteína inibidora de apoptose que participa de diferentes vias, 

especialmente a Wnt/β-catenina.  Survivina se manifesta especialmente nas lesões 

iniciais da carcinogênese epitelial, nas células-tronco tumorais. Sua expressão foi 

identificada na camada basal de QAs e de forma difusa no epitélio de CECs, refletindo a 

atividade antiapoptótica necessária para a manutenção das neoplasias.42,43 

A proteína p63 é homóloga à p53, e presente em queratinócitos replicantes. Nas 

QAs, apresenta franca positividade em todas as camadas, evidenciando sua proliferação 

aberrante. Sua independência funcional e fisiopatogênica é sugerida pelo padrão de 

expressão independente do Ki-67 e p53.43-46  Já a proteína p16, que representa uma 

quinase dependente de ciclina envolvida na supressão do ciclo celular, apresenta 

expressão diferencial entre a doença de Bowen e QA.47  

Alterações numéricas e estruturais nos cromossomos envolvendo a banda 

cromossomal 3p13, a região centromérica do cromossomo 3 e a perda de 

heterozigozidade de 4 ou mais loci já foram identificadas.15 Da mesma forma, 

identificaram-se aberrações numéricas no proto-oncogene MYC e no gene do receptor do 
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fator de crescimento epitelial em QA e principalmente CEC, havendo correlação entre o 

grau de alteração genética e de anaplasia celular das lesões.48,49 

O processo inflamatório que circunda as lesões de QA também parece estar 

envolvido na progressão destas lesões para carcinoma, havendo uma mudança no perfil 

do infiltrado inflamatório com a progressão da doença. Verificou-se que lesões de CEC 

apresentam mais células CD10+ (fibroblastos), mais células dendríticas imaturas e 

linfócitos com fenótipo supressor (CD4*CD25* Tregs) e menos células de Langerhans no 

infiltrado perilesional se comparadas a lesões de QA.50,51 

Não é claro o papel dos vírus no desenvolvimento de QAs. A associação com 

infecção por papilomavírus (HPV) já foi estabelecida para alguns tipos de cânceres 

epiteliais como o câncer de colo uterino, porém não há uma correlação comprovada com 

a presença em QAs, posto que, com frequência, identifica-se o DNA viral na pele normal, 

assim como nas lesões.  Um estudo realizado na Suécia avaliou a presença de DNA do 

HPV em swabs e em biópsias de lesões curetadas, com e sem a camada córnea, de QAs, 

verificando uma positividade em 83% contra apenas 11%, respectivamente, sugerindo 

que a positividade decorra principalmente de contaminação superficial.52 

No entanto, um estudo prospectivo conduzido por sete anos na Austrália observou 

um efeito potencializador de betapapilomavírus sobre outros fatores de risco como idade, 

pele clara e exposição solar e a persistência da infecção ao final do estudo associou-se a 

um número maior de QAs.53,54 Além disso, outro estudo que avaliou a carga de DNA do 

HPV em lesões de QA e carcinomas invasivos mostrou maior detecção nas lesões pré-

malignas, do que nas avançadas, sugerindo que a persistência do HPV não é necessária 

para a progressão da doença, porém a infecção viral poderia ter um papel nas fases 

iniciais da indução da carcinogênese.55 Zaravinos tambem identificou maior detecção de 

citomegalovírus em lesões de CBC (40%) e CEC (33%) em comparação a pele normal 

(0%) e QAs (8%).56 

A falta de controle celular sobre o estresse oxidativo tambem parece estar associado 

ao risco aumentado de carcinogênese. Mutações que causam hipofunção das glutationa 

S-transferases, as quais atuam no controle da oxidação intracelular, associaram-se a 

maior risco de QAs.57 

Xeroderma pigmentoso é exemplo de doença genética com aumentado risco de QAs 

e CECs, além de extrema fotossensibilidade, decorrente de defeito na reparação dos 

danos ao DNA causados pela RUV.58 
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A acessibilidade da pele ao exame, a frequência da doença, as alterações 

morfológicas, moleculares e evolutivas das QAs permitem considerá-las como um modelo 

interessante de pesquisa de estratégias de prevenção de carcinogênese cutânea.3,59 

 

Fatores de Risco 
A história natural das QAs depende de fatores ambientais, como a exposição à RUV, 

carcinógenos e radiações ionizantes; além de fatores ligados ao indivíduo, como o 

fototipo, idade, imunossupressão e competência para o reparo do DNA. 

Ao considerarmos apenas as pessoas com fototipos de I a III, 80% apresentaram 

uma ou mais QAs após os 60 anos de idade, segundo estudo norte-americano.13  O risco 

relativo para QA foi 14,1 vezes maior para os pacientes de fototipos baixos, quando 

comparados aos de fototipos altos.9 

Apesar de bastante prevalente, alguns indivíduos são tipicamente mais acometidos 

por QAs que outros, como demonstra um estudo australiano que envolveu 96 pessoas, 

12% dos pacientes portadores de QAs possuíam 65% do total de lesões observadas. Este 

trabalho também apontou grande evanescência dessas lesões. Durante 12 meses de 

observação, surgiram 644 novas lesões, enquanto 526 pré-existentes regrediram 

espontaneamente.60  Em outra investigação, Criscione e colaboradores verificaram, por 

acompanhamento fotográfico, que 55% das lesões de QA registradas não estavam mais 

presentes após 12 meses de seguimento.61 

Atualmente, as QAs são consideradas por diversos autores, neoplasias 

intraepiteliais de queratinócitos, apresentando uma chance cumulativa entre 5-20% de 

evoluir para neoplasia invasiva, sendo que o número de lesões maximiza essa ocorrência. 

Por outro lado, estima-se que até 27-82% dos CECs evoluam a partir de QAs, além de 

que entre 82-97% dos CECs apresentam QAs contíguas.3,62,63 

Pelo fato de QAs originarem CECs com melhor diferenciação histológica, espera-se 

que tais neoplasias apresentem menor risco de metastatização. Por outro lado, esta 

hipótese ainda não foi comprovada a partir de estudos com metodologia adequada.3 

Além dos dados epidemiológicos que demonstram a associação entre a QA e o 

CEC, destaquem-se o perfil muito semelhante de expressão gênica das duas doenças, as 

alterações histológicas superponíveis e a presença de QAs contíguas a CECs, que 

fortalecem a hipótese de que um possa ser precursor do outro.2,64,65 

O tempo de progressão para carcinoma invasivo a partir de uma lesão propensa de 

QA, indicado pela presença de infiltração da base, inflamação, sangramento, exulceração 
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ou tamanho aumentado, parece ser de aproximadamente dois anos, conforme estudo que 

avaliou lesões histologicamente comprovadas, sendo que essa progressão seria mais 

rápida e as lesões mais numerosas em pacientes imunossuprimidos.66 

Uma análise retrospectiva multivariada apontou que idosos portadores de QAs 

possuem um risco seis vezes maior de desenvolver tumores malignos de pele em geral, 

sugerindo que QAs também possam ser marcadores de um fenótipo de risco 

neoplásico.67 

Foram identificados diversos fatores de risco ambientais e individuais para o 

desenvolvimento de QAs. Um estudo alemão realizado em 2009 estabeleceu associação 

independente entre QAs e idade maior que 66 anos (OR=1,1), gênero masculino 

(OR=3,9), pele clara (OR=2,2), antecedentes pessoais de câncer de pele (OR=4,8), uso 

irregular de filtro solar (OR=1,81) e exposição solar ocupacional (OR=1,7).68 

Uma investigação envolvendo transplantados renais na Itália identificou a presença 

de QA nesta população como um risco independente para o desenvolvimento de tumores 

cutâneos, conjuntamente à idade na época do transplante e do tempo de 

imunossupressão.69 Da mesma forma, outro estudo europeu realizado na Alemanha 

identificou maior risco de desenvolvimento de QA nesta população, e como descrito em 

outros trabalhos, os imunossuprimidos apresentaram risco muito maior de desenvolverem 

CECs em comparação com os CBCs (CEC/CBC = 7/1), enquanto na população em geral 

a relação de incidência entre CEC e CBC gira em torno de 1/4.24 

Novas drogas têm mostrado efeitos adversos contraditórios sobre as lesões de QA, 

tais como o sorafenib e outras medicações biológicas inibidoras das tirosina quinases 

utilizadas no tratamento de carcinomas avançados. Este medicamento parece induzir 

inflamação das QAs preexistentes, o surgimento de CECs e lesões tipo 

queratoacantomas, as quais podem regredir com a suspensão da medicação.70,71 

Em populações de mesmo fototipo, QAs são mais frequentes em indivíduos que 

vivem em regiões mais próximas da linha do Equador.12 Verificou-se também influência da 

sazonalidade no diagnóstico de QA, sendo esta característica mais proeminente que em 

dermatoses como acne, discromias e psoríase, indicando que alterações mensais da 

temperatura, irradiação solar, ou grau de exposição afetariam significativamente a 

apresentação clínica das lesões.72  A altitude afeta a intensidade de UVB, ocorrendo 

aumento da incidência de QA em cerca de 8-10% a cada 300 metros de elevação.73 
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Além disso, filtros solares reduzem significativamente o número de QAs em até 

40%,59 já sendo verificado o seu efeito preventivo (30%) até em pacientes 

imunossuprimidos pós-transplante.74 

Como as lesões ocorrem tipicamente na pele exposta cronicamente à radiação solar 

em pessoas com fototipos baixos, são mais prevalentes em homens nas primeiras 

décadas da vida adulta, quando o grau de exposição solar varia significativamente com o 

gênero devido às exposições profissionais, havendo uma uniformização na incidência 

entre os sexos com o envelhecimento desses grupos. QAs nos membros inferiores são 

mais comuns em mulheres devido ao hábito de vestir saia.75 

A intensidade da radiação solar, a qual os indivíduos estão expostos está 

diretamente relacionada à prevalência de QAs, como foi verificado na população 

japonesa, que apresentava três vezes mais lesões em paciente residentes em latitudes 

menores (25ºN versus 34ºN), os quais estavam expostos ao dobro da incidência de UVB 

na comparação referida.76  

O contato com carcinógenos ambientais é outro fator relacionado ao maior risco de 

câncer de pele não-melanoma. Os hidrocarbonetos estão mais relacionados ao efeito 

contactante, já o arsênico atuaria principalmente através da água contaminada e 

medicamentos alternativos. Verificou-se que a ingestão do arsênico está associado à 

maior incidência de lesões pré-malignas de pele e que esse efeito é potencializado por 

outros fatores como exposição solar, fumo e pesticidas.77 

O vitiligo está associado ao maior risco de desenvolvimento de QAs pela ausência 

de proteção contra RUV pela falta de melanina, além da opção terapêutica pela 

fototerapia prolongada.78 Pela mesma razão, QAs e CECs foram frequentes em estudo 

realizado com populações albinas da áfrica equatorial.130 

Um estudo nutricional prospectivo realizado durante cinco anos identificou um efeito 

preventivo sobre as QAs nas pessoas que ingeriam maiores quantidades regulares de 

óleo de peixe e vinho, provavelmente pelos seus efeitos anti-inflamatórios e 

antioxidantes.79  Dieta com baixos níveis de gordura foi também associada à resolução de 

QAs existentes e redução na incidência de novas lesões após 24 meses de 

acompanhamento de 76 pacientes com história de câncer de pele.80 Da mesma forma, um 

estudo transversal realizado com 93.676 mulheres caucasianas identificou uma redução 

de 30% na ocorrência de cânceres de pele não melanoma em usuárias regulares de mais 

que seis xícaras diárias de café.81 
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Alguns estudos epidemiológicos realizados nas últimas décadas observaram efeito 

protetor do uso regular de anti-inflamatórios não-hormonais (AINHs) orais e tópicos para 

CECs e QAs, corroborando o efeito antineoplásico dessa classe de drogas já observado 

em carcinomas intestinais, por exemplo.37,82-85 

Diclofenaco tópico a 3% mostrou-se eficiente no tratamento e impedimento da 

progressão das QAs.83-87  Em um estudo australiano, verificou-se uma redução de até 

52% no número de QAs e menor incidência de CECs com o uso regular de AINHs 

sistêmicos.88 

Em 2008, um estudo demonstrou também uma redução de mais de 50% na 

incidência de tumores de pele induzidos por RUV em ratos nus que receberam 

nimesulida, um inibidor seletivo da COX-2.89  Já outra investigação verificou que um 

inibidor seletivo, o celecoxib, interferia no crescimento de células de melanoma, inclusive 

em linhagens que não expressavam COX-2.90 

 
Formas Clínicas 

Devido à gênese das QAs relacionar-se com exposição cumulativa à RUV, as áreas 

mais cronicamente expostas como a face, região cervical, colo, antebraços, dorso das 

mãos, couro cabeludo (principalmente nos homens com alopecia androgenética) e pernas 

(em mulheres que usam saias), são as mais comumente acometidas.19 

A maioria das lesões de QAs são pápulas de crescimento lento, com menos de um 

centímetro de diâmetro, secas, eritematosas, pigmentadas com telangiectasias, quase 

sempre cobertas por escamas aderentes, amareladas ou acastanhadas, com pouca ou 

nenhuma infiltração. O grau de infiltração, hiperqueratose, pigmentação e ulceração 

secundária podem ser bastante variáveis. As áreas circundantes podem apresentar 

evidências de dano actínico crônico difuso com telangiectasias, elastose, rugas, alteração 

da pigmentação, cicatrizes estreladas e coloração amarelada (Figuras 1 e 2).13 

As QAs do dorso das mãos e antebraços costumam ser mais espessas e 

hiperqueratóticas com algumas lesões ocasionalmente tendo aspecto de cornos 

cutâneos, sendo que alguns desses (15,7%) são de fato CECs.91,92 

Tradicionalmente, atribui-se o diagnóstico de QA em bases clínicas, porém esse 

tema ainda não foi avaliado em estudos clínicos amplos. O valor preditivo positivo do 

diagnóstico clínico tem variado de 74 a 94%.93,94  Ressalta-se que em uma pesquisa 

clínica sobre o uso da terapia fotodinâmica no tratamento de QAs, envolvendo 271 lesões, 
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uma de cada 25 lesões classificadas clinicamente como QAs, mostrou-se CEC invasivo, 

ao estudo histológico.95  

Não há critérios clínicos patognomônicos para o diagnóstico de QAs, no entanto há 

uma concordância de 91% entre o diagnóstico clínico e histopatológico.95 Porém alguns 

trabalhos utilizando microscopia de reflectância confocal in vivo mostraram um alto grau 

de correlação com o diagnóstico histológico dessas lesões, identificando alargamento e 

pleomorfismo nuclear, indicando o potencial do uso dessa tecnologia para a confirmação 

diangónstica não invasivo das QAs na prática clínica e em ensaios clínicos.96,97  

Certos autores dividem a apresentação clínica das lesões em três graus: grau I, 

visível e levemente palpável; grau II: visível e palpável; grau III: francamente visível e 

hiperqueratótica.98 Além disso, outras variantes clínicas podem incluir lesões semelhantes 

a líquen plano e à queilíte actínica. 

 

 
Figura 1. Queratose actínica do dorso nasal. 
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Figura 2. Queratoses actínicas múltiplas dos antebraços de portador de vitiligo sob 

fototerapia. Notam-se lesões hiperqueratósicas e sinais de fotoenvelhecimento na pele 

circunjacente. 

 

Não há um meio definitivo para se distinguir uma QA de CEC microinvasivo, exceto 

pelo exame histológico. Os parâmetros clínicos que indicariam as lesões com um risco 

aumentado de malignidade seriam infiltração, inflamação, diâmetro maior que 1 cm, 

crescimento rápido, sangramento, eritema e ulceração.99 

QAs que se desenvolvem em mucosas, em especial a queilite actínica, originam 

CECs com maior potencial de metástase, porém, ultrapassam o escopo deste texto.100,101 

Apesar de QA ser considerada uma dermatose de baixa morbidade, verificou-se 

significativo comprometimento na qualidade de vida (Skindex-29) dos afetados, o qual 

parece ser proporcional à quantidade de lesões apresentadas.102 

Embora sejam bastante características, as lesões de QAs podem ser confundidas 

clinicamente com queratoses seborreicas, doença de Bowen, CEC, carcinoma 

basocelular, lúpus eritematoso discoide, estucoqueratose, lentigo solar, poroqueratose e 

verrugas virais. 

 
Histopatologia 

O diagnóstico clínico de QA é confirmado pelo exame histopatológico da lesão.  

Histologicamente, QA se caracteriza pela perda da maturação ordenada com 

queratinócitos atípicos na epiderme e aumento no número de mitoses. Os queratinócitos 
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revelam uma perda de polarização e células atípicas apresentando núcleos pleomórficos, 

de tamanho aumentado e hipercromáticos, e citoplasma eosinofílico, pálido ou 

vacuolizado.15,103 Esta alteração nuclear parece seguir uma progressão contínua 

correlacionada com o grau de dano solar sofrido.104 

Tipicamente, a epiderme interanexial está comprometida poupando a epiderme dos 

folículos pilosos e ductos écrinos. Isto resulta em um aspecto de faixas verticais 

consecutivas de hiperqueratose e paraqueratose, correspondendo à epiderme dos anexos 

sã e epiderme interanexial doente. A proteção do dano epidérmico dada pelo folículo 

piloso é retratada por alguns patologistas como “fenômeno do guarda-chuva”.103,105 

A derme geralmente apresenta elastose solar e infiltrado linfocitário perivascular ou 

liquenoide de intensidade variável.15 

Bartels verificou que a cariometria de queratinócitos provenientes de pele 

considerada normal na histologia se mostra alterada em proporção ao nível de 

fotoexposição, indicando haver uma possível evolução pré-clínica das QAs acometendo 

mais extensamente as áreas afetadas.106 

Citologicamente, os achados das QAs são indistinguíveis dos CECs.103 

Ao exame histopatológico, QAs podem ser divididas em seis tipos: hipertrófico, 

atrófico, bowenoide, acantolítico, liquenoide e pigmentado.107  

O tipo hipertrófico apresenta hiperparaqueratose pronunciada, espessamento da 

epiderme em algumas áreas com crescimento irregular de projeções proliferativas 

limitadas à parte superior da derme, sem invasão evidente. No tipo atrófico há uma leve 

hiperqueratose e uma atrofia epidérmica difusa com células atípicas na camada basal. O 

tipo bowenoide apresenta atipia em toda a espessura da epiderme, semelhante à doença 

de Bowen, sendo diferenciado desta por não acometer o epitélio da bainha folicular. O 

tipo acantolítico apresenta fendas e lacunas intercelulares decorrentes de alterações 

anaplásicas dos queratinócitos. No tipo liquenoide há um infiltrado em faixa na zona da 

membrana basal, e, no tipo pigmentado, ocorre um excesso de melanina especialmente 

nas células basais e uma maior concentração de melanófagos na derme.  Por fim, deve-

se ressaltar que essas características podem se sobrepor, sendo o tipo histológico 

definido pela característica mais proeminente.13,15 

Um diferente esquema de classificação das QAs foi desenvolvido levando em 

consideração o grau de atipia presente na epiderme. Semelhante ao padrão utilizado na 

avaliação das lesões pré-malignas de colo de útero, as lesões são divididas em três graus 

de neoplasia intraqueratinocítica (NIQ): grau I, com atipia restrita a camada basal e 
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suprabasal; grau II, com atipia estendendo-se até dois terços inferiores da epiderme; grau 

III, com atipia em toda a espessura da epiderme.32,108 

 

Quadro 1. Critérios para a classificação NIQ.32 
Grau Definição 

 

I 

Hipercromia dos núcleos da camada basal e suprabasal; 
Variabilidade no tamanho dos queratinócitos; 
Variabilidade na perda de polarização nuclear dos queratinócitos; 
Ausência de hiperqueratose ou paraqueratose; 
Ausência de acometimento de anexos. 
 

II 

Proliferação atípica de queratinócitos nos 2/3 inferiores da epiderme; 
Aumento do índice mitótico; 
Nucléolos proeminentes; 
Irregularidade dos contornos dos queratinócitos; 
Alternância de ortoqueratose e paraqueratose; 
Acantólise; 
Aumento da pigmentação da camada basal. 
 

III 

Proliferação atípica de queratinócitos em todo epitélio; 
Extensão das atipias para os folículos; 
Perda da camada granulosa; 
Presença de paraqueratose; 
Doença de Bowen. 

 

Alguns autores acreditam que esta abordagem na descrição histológica promoveria 

medidas terapêuticas concordantes com o risco de evolução maligna de cada lesão ou 

paciente.15 

Finalmente, alguns autores defendem que QA seja considerada um CEC in situ, 

devido à possível evolução para neoplasia invasiva, alterações microscópicas e 

marcadores genéticos semelhantes entre as doenças, porém, há diferenças suficientes 

clínicas, epidemiológicas, moleculares e de história natural que garantem a 

individualidade dos diagnósticos.103,109-114 

 

Considerações Finais 
Indivíduos de pele clara, submetidos à exposição solar crônica compõem 

significativa proporção da população brasileira e devem ser identificados como de risco 

para QAs e neoplasias cutâneas.115 
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Políticas de fotoproteção, fotoeducação e diagnóstico precoce em profissionais 

expostos à radiação solar devem ser promovidas pelas sociedades médicas e sindicatos 

como estratégias de prevenção de agravos ocupacionais. 

Além de que QAs retratarem a agressão solar cumulativa, sejam precursoras de 

CECs, e se desenvolvam em áreas acessíveis para avaliação clínica e laboratorial, 

prestam-se ao estudo de carcinogênese humana, assim como favorecem-se ensaios 

clínicos terapêuticos e preventivos. 

Há diversas modalidades terapêuticas eficientes para as QAs.  Citem-se técnicas 

destrutivas diretas como a crioterapia, uso de ácido tricloroacético, laserterapia, 

eletrocoagulação, dermabrasão, shaving e excisão com sutura primária. Estratégias não 

cirúrgicas apresentam a vantagem de tratar áreas mais amplas com o potencial de agir 

sobre o campo de cancerização, citem-se: terapia fotodinâmica, imiquimod 3,75 a 5%, 5-

fluorouracil 0,5 a 5%, diclofenaco 3%, tretinoína tópica 0,1%, masoprocol 10% e 

colchicina 0,5 a 1%. Peelings médios, ressurfacing a laser e dermoabrasão do epitélio são 

também descritos no tratamento de lesões múltiplas. A maioria das abordagens oferece 

cura completa de mais de 30% dos pacientes em cada sessão, usualmente, necessitando 

sessões suplementares para lesões remanescentes. QAs infiltradas ou hiperqueratósicas 

são mais resistentes à terapêutica. A análise pormenorizada dos tratamentos foge ao 

escopo deste texto.  Há, porém, significativa discussão sobre custo-efetividade de 

terapêuticas que tratem não somente as lesões, mas de todo o campo de 

cancerização.81,116-124 

O diagnóstico de QA deve desencadear para os pacientes, além do tratamento, 

orientações quanto à fotoexposição ocupacional e no lazer, esclarecimento quanto aos 

horários de risco, vestuário, uso regular de fotoprotetores (FPS≥15) e autoexame 

periódico da pele.3,29,75 

Como o epitélio perilesional apresenta alterações decorrentes da fotoexposição, o 

entendimento da existência de um “campo de cancerização” deve ser promovido para os 

pacientes, reforçando a importância do seguimento clínico preventivo. 

Pacientes com QAs devem ser entendidos como de risco para outras neoplasias 

cutâneas e devem ser seguidos clinicamente não só para o tratamento das QAs, mas 

para diagnóstico precoce de outras dermatoses, entre eles carcinomas e melanoma.125,126 

Campanhas de prevenção do câncer de pele devem incentivar a educação médica e 

da população para o diagnóstico de QAs a fim de aumentar a percepção do paciente e 

dos médicos para alterações significativas da pele, o que, indiretamente, aumentaria o 
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número de diagnósticos dermatológicos da população, reduzindo a morbidade de 

doenças que ocorrem pelo atraso diagnóstico. Secundariamente, isso valorizaria a 

especialidade perante a sociedade.127,128 

Enfim, o seguimento periódico de pacientes com QA deve ser entendido como uma 

oportunidade de reexaminar os pacientes, promover saúde da pele e incentivar medidas 

de fotoproteção. 
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3. Objetivos 

3.1. Objetivos gerais 
1. Avaliar a expressão de fatores ligados a vias de apoptose, inflamação e proliferação 

celular em queratoses actínicas, pele fotoexposta e pele fotoprotegida.  

2. Avaliar a prevalência de queratoses actínicas em pacientes com mais de 50 anos de 

idade e a influência da exposição regular ao ácido acetilsalicílico. 

3. Avaliar os fatores de risco ambientais, comportamentais, aspectos de fotoproteção, 

características fenotípicas e familiares relacionados ao desenvolvimento de 

queratoses actínicas. 

 

3.2. Objetivos específicos 
1. Descrever e comparar a expressão de fatores ligados a diferentes vias de apoptose 

e inflamação (p53, p105/p50, survivina e COX-2), além de proliferação celular (Ki-

67) em queratoses actínicas, epiderme fotoexposta e epiderme fotoprotegida. 

2. Correlacionar a expressão de proteínas das vias apoptóticas, inflamatórias e de 

proliferação celular com o grau de displasia (NIQ) das lesões.  
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Resumo 
Fundamentos: Queratoses actínicas são proliferações de queratinócitos atípicos, que 

podem evoluir como neoplasia invasiva. A investigação de vias inflamatórias, de 

apoptose, e proliferação celular pode contribuir no entendimento da carcinogênese 

cutânea em humanos. 
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Objetivos: Avaliar a expressão de marcadores de proliferação, resistência à apoptose e 

inflamação nas lesões de queratoses actínicas, pele normal fotoexposta e fotoprotegida. 

Métodos: Estudo transversal envolvendo portadores de queratoses actínicas dos 

antebraços. Obtiveram-se fragmentos de pele que incluíam lesões de queratoses 

actínicas e pele fotoexposta perilesional, e fragmento de pele fotoprotegida axilar. As 

amostras foram submetidas à marcação imuno-histoquímica para p53, survivina, Ki-67, 

p105/p50 e COX-2. Marcações nucleares foram mensuradas pelo HSCORE e as 

citoplasmáticas pela fração de campos marcados. As lesões foram graduadas quanto ao 

grau de atipia pela classificação de neoplasia intraepitelial queratinocítica (NIQ). 

Resultados: Foram avaliadas 38 queratoses actínicas em 13 pacientes, cuja idade variou 

de 37 a 88 anos, havendo oito lesões de NIQ I, 21 lesões de NIQ II e nove lesões de NIQ 

III. Os marcadores Ki-67, p53, suvivina e COX-2 foram menos expressos na pele normal 

fotoprotegida em comparação com as lesões de QAs (p<0,05). A marcação nuclear para 

p105/p50 foi mais intensa na pele fotoprotegida que nas QAs (p<0,05). Evidenciou-se 

expressão de fatores de atividade proliferativa, inflamatória e antiapoptótica na pele 

fotoexposta. Houve correlação positiva entre o grau de atipia e os marcadores p53, Ki-67, 

COX-2 e survivina (p<0,05), assim como entre a marcação para COX-2 com p53, 

survivina e Ki-67 (p<0,05).  

Conclusões: A expressão de fatores proliferativos (Ki-67), inflamatórios (COX-2) e 

antiapoptóticos (survivina e p53) correlacionou-se positivamente com o grau de displasia 

da epiderme, e foi maior nas lesões de QAs que nos epitélios normais fotoexposto e 

fotoprotegido, indicando a existência de dano genômico tecidual subclínico. 

 

Palavras-chave: Ceratose actínica, Apoptose, Raios Ultravioleta, Neoplasias, Carcinoma 

de Células Escamosas; p53; Survivina; Cox-2; fator nuclear kappa beta. 

 

Abstract 
Background: Actinic keratosis are proliferations of atypical keratinocytes, which can 

evolve into invasive cancer. The investigation of inflammation, apoptosis and cell 

proliferation pathways may contribute to the understanding of skin carcinogenesis in 

humans. 

Objectives: To evaluate the expression of proliferation, resistance to apoptosis and 

inflammation markers in lesions of actinic keratosis, chronically sun-exposed adjacent skin 

and photoprotected. 
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Methods: Cross sectional study involving patients with actinic keratosis on the forearms. 

Skin fragments were obtained including lesions of actinic keratosis and perilesional 

photoexposed skin, and axillary skin fragment. The samples were submitted to 

immunohistochemical staining for p53, survivin, Ki-67, p105/p50 and COX-2. Nuclear 

staining was measured by HSCORE and cytoplasmic ones by the fraction of fields 

marked. The lesions were graded according to degree of atypia by keratinocytic 

intraepithelial neoplasia (KIN) index. 

Results: A total of 38 actinic keratosis in 13 patients, whose ages ranged from 37 to 88 

years, was evaluated, with eight KIN I lesions, 21 KIN II lesions and nine KIN III lesions. 

Ki-67, p53, survivin and COX-2 were less expressed in normal unexposed skin when 

compared to lesions (p <0.05). The p105/p50 nuclear staining was more prominent 

inphotoprotected skin than in AKs (p <0.05). There was expression of proliferation, 

inflammatory and antiapoptotic factors in exposed skin. There was positive correlation 

between the degree of atypia and p53, Ki-67, COX-2 and survivin (p <0.05), as well as 

between the staining for COX-2 with p53, survivin and Ki-67 (p<0.05).  

Conclusions: The expression of proliferative (Ki-67), inflammatory (COX-2) and 

antiapoptotic factors (surviving and p53) correlated positively with the degree of dysplasia 

of the epidermis, and was higher in AK lesions than in photoexposed and photoprotected 

normal skin, indicating the existence of subclinical tissue genomic damage. 

 

Key-words: Actinic keratosis; Apoptosis; Ultraviolet rays; Neoplasms; Carcinoma, 

Squamous cell; Tumor Suppressor Protein p53, Survivin; Cox-2; Nuclear factor kappa 

beta. 

 

Introdução 
Queratoses actínicas (QAs) são neoplasias intraepiteliais de queratinócitos comuns 

em áreas fotoexpostas de indivíduos de pele clara, e apresentam risco (5-20%) de 

evolução para neoplasia invasiva. Seu desenvolvimento depende do desequilíbrio entre 

fatores de proliferação celular e apoptose, permitindo o acúmulo de mutações, induzidas 

principalmente por radiação ultravioleta B (UVB), nas populações celulares 

remanescentes.1,2 

Há uma intrincada rede de vias bioquímicas de ativação celular controladora da 

proliferação e apoptose dos queratinócitos, garantindo a homeostase dos tecidos e 

impedindo a carcinogênese. O estudo da expressão simultânea de marcadores teciduais 
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nas lesões permite a evidenciação dos fatores alterados, além da comparação com 

tecidos adjacentes ou não.3-7 

O principal marcador de proliferação queratinocítica é o Ki-67 que está envolvido 

com a transcrição do RNA ribossomal e o ciclo celular. Índices de proliferação se 

correlacionam diretamente com invasividade e prognóstico de diversas neoplasias 

cutâneas.8-12 

A proteína p53 é um importante supressor tumoral associado ao reparo ao DNA 

lesado, induz a apoptose de células que apresentam dano irreversível ao DNA, promove 

interrupção do ciclo celular e da angiogênese, impedindo a replicação de células 

mutantes.13-15 

Survivina é uma das proteínas da família de inibidoras da apoptose (IAP), 

interferindo com a ativação das caspases 3 e 7. Também atua em importantes vias de 

mitose, desenvolvimento e diferenciação celulares.16-19 

A enzima ciclo-oxigenase tipo 2 (COX-2) catalisa a conversão do ácido araquidônico 

em prostaglandina H2, é expressa na epiderme após exposição ao UVB ou em 

dermatoses inflamatórias, exerce papel antiapoptótico, angiogênico e proliferativo em 

neoplasias queratinocíticas.20-23 

Adicionalmente, a via do fator nuclear kappa beta (NF-κβ) que exerce atividade 

próinflamatória, controla a expressão de algumas proteínas antiapoptóticas das famílias 

Bcl-2 e IAP e proliferativas, como a ciclina D1 e a quinase dependente de ciclina 2.24,25 

Vários cânceres estão associados a alterações dessa via, como: colorretal, estômago, 

ovário, próstata, laringe, esôfago e melanoma. O fator p105/p50 representa duas 

subunidades envolvidas na ativação da via NF-κβ, e sua expressão nuclear indica 

atividade tecidual da via.25-31 

A utilização de técnicas imuno-histoquímicas alia simplicidade, praticidade, 

acessibilidade, e permite a percepção geral simultânea das alterações morfofuncionais no 

tecido. Em conjunção com os dados clínicos e histopatológicos fornece informações sobre 

o comportamento biológico, indica investigações moleculares posteriores, além de 

contribuir com a concepção e constatação da efetividade de tratamentos. 

Os autores objetivam avaliar a expressão de fatores ligados a diferentes vias de 

inflamação, apoptose e proliferação celular em QAs, epiderme fotoexposta e 

fotoprotegida. 
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Casuística e Métodos 
Estudo tipo transversal, envolvendo pacientes adultos, de ambos os gêneros, 

portadores de QAs nos membros superiores atendidos no ambulatório de dermatologia da 

Faculdade de Medicina de Botucatu-SP, Unesp - Univ Estadual Paulista, durante o mês 

de junho/2011. 

Foram excluídos pacientes que apresentassem lesões recidivadas de tratamentos 

prévios, com evidências de imunossupressão, exposição prévia à radioterapia oncológica 

ou fototerapia, uso de retinoides tópicos ou sistêmicos há menos de seis meses, uso de 

AINHs em qualquer dose e portadores de genodermatoses com propensão ao 

desenvolvimento de câncer de pele. 

Após obtenção do consentimento esclarecido (Anexo 2), foram obtidos sob 

anestesia local: um fragmento fusiforme de pele englobando uma lesão de QA e pele 

normal perilesional dos membros superiores e outro de pele normal axilar (Figura 1). 

 

 
Figura 1. Representação esquemática da exérese fusiforme da queratose actínica e 

da amostragem da pele normal fotoexposta perilesional. 

 

 

Objetivou-se a amostragem de 38 QAs, sendo incluídos consecutivamente todos os 

pacientes disponíveis que apresentassem critérios de inclusão (amostra por 

conveniência). Todo o processo de coleta dos fragmentos de pele e esclarecimento junto 

ao paciente foi realizado pelo pesquisador principal (J.V.S.). 

Os fragmentos foram fixados em formalina 10% tamponada e incluídos em parafina 

no período máximo de 24 horas. Foram confeccionadas lâminas coradas em hematoxilina 

e eosina (HE) para confirmação diagnóstica por dermatopatologista experiente (M.E.A.M.) 

das QAs e estimativa da displasia a partir da graduação NIQ (neoplasia intraepitelial 

queratinocítica): I, II e III (Quadro 1).32  Para fins de correlação dos marcadores, a pele 

normal adjacente e fotoprotegida foram consideradas como NIQ grau 0. 
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Posteriormente, foram realizados cortes (4 μm) para a coloração por imuno-

histoquímica pelo método avidina-biotina-peroxidase,33 empregando anticorpos 

monoclonais para: proteínas p53 (não-selvagem), Survivina, Ki-67, p105/p50 e COX-2 

(Tabela 1). Foi realizado bloqueio da peroxidase endógena em água oxigenada 3% e 

recuperação antigênica pelo método do calor em câmara pressurizada. Os anticorpos 

primários foram incubados por 18h a 4o C em câmara úmida. Como revelador, foi utilizado 

o cromógeno 3,3-diaminobenzidina (Dako, Carpinteria, CA, USA) contracorado por 

Giemsa, para diferenciar a melanina.34,35  Todas as diluições foram padronizadas segundo 

a mínima concentração discriminante visualmente. O controle positivo das marcações 

utilizado foi um caso de carcinoma espinocelular (CEC) e como controle negativo, foi 

omitido o anticorpo primário. 

 
 
Quadro 1. Critérios para a classificação NIQ.32 

Grau Definição 
 

I 

Hipercromia dos núcleos da camada basal e suprabasal; 
Variabilidade no tamanho dos queratinócitos; 
Variabilidade na perda de polarização nuclear dos queratinócitos; 
Ausência de hiperqueratose ou paraqueratose; 
Ausência de acometimento de anexos. 
 

II 

Proliferação atípica de queratinócitos nos 2/3 inferiores da epiderme; 
Aumento do índice mitótico; 
Nucléolos proeminentes; 
Irregularidade dos contornos dos queratinócitos; 
Alternância de ortoqueratose e paraqueratose; 
Acantólise; 
Aumento da pigmentação da camada basal. 
 

III 

Proliferação atípica de queratinócitos em todo epitélio; 
Extensão das atipias para os folículos; 
Perda da camada granulosa; 
Presença de paraqueratose; 
Doença de Bowen. 
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Tabela 1. Lista de anticorpos primários, fabricante/clone e diluição utilizados. 
Anticorpo primário Fabricante / clone Diluição padronizada 

Ki-67 DAKO / MIB-1, M7240 1/300 
p53 DAKO / DO-7, M7001 1/150 

Survivina NeoMarkers / MS1203 1/800 
COX-2 Cayman / CX229 1/400 

p105/p50 Cell Signaling / 3035 1/100 
 

A análise da marcação nuclear do Ki-67, survivina, p105/p50 e p53 foi realizada pelo 

cálculo do HSCORE, realizado nas áreas de maior marcação (hotspot ou highspot) do 

tecido amostrado, sob visualização em microscópio de luz (400x). O HSCORE se baseia 

na soma da multiplicação da percentagem de núcleos fortemente marcados por três, dos 

moderadamente marcados por dois e os pouco marcados por um, resultando em um 

escore que varia de zero a 300, para cada campo amostrado. Foi descrito originariamente 

por Ishibashi e colaboradores, em 2003, para quantificação de marcação nuclear de 

receptores de hormônios sexuais.36 

Para a análise da marcação da COX-2, todos os campos histológicos da epiderme 

foram avaliados na lesão, pele adjacente e pele fotoprotegida. O valor de cada tecido 

amostrado resultou da fração de campos em que se observava positividade do marcador.  

Dados quantitativos foram representados pelas médias e desvios padrão ou pela 

mediana e quartis (1º. e 3º.) se a normalidade não fosse evidenciada pelo teste de 

Shapiro-Wilk; e foram comparados pareadamente a partir de modelo linear generalizado 

misto. A correlação da expressão de proteínas das vias de apoptose e proliferação entre 

si e com o grau de displasia foi avaliada pelo coeficiente de correlação linear (r) de 

Spearman. Dados qualitativos foram comparados entre si pelo teste do qui-quadrado, o 

ajuste multivariado foi realizado a partir de regressão logística múltipla e o efeito de 

associação foi estimado pela razão de chances (odds ratio). Valores ausentes ou outliers 

(>3 desvios padrão) foram tratados por imputação múltipla.37 

Os dados foram analisados pelo software IBM SPSS 20.0.38 Foram considerados 

significativos valores de p<0,05. 

O dimensionamento amostral se baseou na estimativa do aumento de mais que 30% 

na expressão de fatores proliferativos e antiapoptóticos entre pele normal e QAs para 

detectar diferenças com poder de 80% e nível alfa de 5%.39 

O projeto foi aprovado pelo comitê de ética e pesquisa da instituição (CEP no. 3424-

2010 - Anexo 1). 
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Resultados 
Foram incluídos no estudo 13 pacientes: quatro mulheres e nove homens, cujas 

idades variaram de 37 a 88 anos, em que foram amostradas 38 QAs. As QAs 

apresentaram diferentes graus de displasia (NIQ): 8 (21%) grau I, 21 (55%) grau II e 9 

(24%) grau III.  

Foram contabilizados, em média, 102 núcleos por campo histológico amostrado 

(400x). As expressões de cada marcador estão representadas na figura 2 e os valores 

dispostos na tabela 2.  

 

Tabela 2. Expressão dos marcadores em cada tecido amostrado. 

Anticorpo primário Queratose actínica 
(N=38) 

Pele perilesional 
(N=38) 

Pele fotoprotegida 
(N=13) 

Ki-67a 117,8±31,1* 65,5±36,3¥ 42,5±18,2# 
p53a 147,6±36,7* 82,8±44,9£ 60,1±41,3# 

Survivinaa 88,4±20,4* 45,7±26,2 53,3±32,6# 
COX-2b 0,68±0,19* 0,45±0,23¥ 0,26±0,26# 

p105/p50a,c 0 (0-14) 8 (0-13) ¥ 0 (0-10) 
a HSCORE (0 a 300) – média±desvio padrão; b Fração de campos positivos – média±desvio padrão; c mediana (1º.-3º. quartis) 
* p<0,05 QAxPerilesional; # p<0,05 QAxFotoprotegida; ¥ p<0,05 PerilesionalxFotoprotegida; £ p=0,08. 

 

Todos os tecidos amostrados apresentaram marcação para Ki-67; survivina, COX-2, 

p105/p50. Apenas quatro amostras (3 QAs e 1 pele axilar) não apresentaram marcação 

para p53. 

A expressão predominante de survivina foi nuclear, mais frequente nas QAs 

(100,0%), que no epitélio perilesional (73,7%) e fotoprotegido (73,7%) (p<0,01). Já a 

marcação citoplasmática foi mais comum na pele perilesional (60,5%) que nas QAs 

(18,4%) ou pele axilar (38,5%) (p<0,01). Quando avaliadas a expressão de survivina 

nuclear e citoplasmática conjuntamente, houve associação inversa entre a marcação 

citoplasmática e lesões de QAs (razão de chances = 0,2; p<0,01). Não houve interação 

significativa entre a expressão nuclear ou citoplasmática (p>0,1). 

Houve fraca expressão de COX-2 na derme das lesões, havendo conformidade com 

o infiltrado inflamatório presente. 

A expressão predominante do p105/p50 foi citoplasmática em todos os fragmentos 

de epidermes avaliados. A intensidade de marcação citoplasmática da pele fotoprotegida 

foi menor que nas QAs e peles fotoexpostas perilesionais (p<0,01). 
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Queratose actínica Pele Fotoexposta  Pele fotoprotegida 

 

 
Figura 2. Expressão de marcadores de proliferação e apoptose nos epitélios amostrados 

(Giemsa-DA; 200x): Ki-67 (A, B, C), p53 (D, E, F), survivina (G, H, I), COX-2 (J, K, L) e 

p105/p50 (M, N, O).  
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A correlação da expressão entre os marcadores teciduais está disposta na tabela 3 

e apêndice 2.  Destacam-se as correlações positivas significativas entre os marcadores, 

exceto para p105/p50.  

 

 

Tabela 3. Correlação linear (rSpearman) entre os marcadores imuno-histoquímicos de 
proliferação e apoptose. 

Anticorpo primário p53a Survivinaa COX-2b p105/p50a NIQc 
Ki-67a 0,52* 0,46* 0,28* -0,06 0,66* 
p53a - 0,51* 0,27* 0,10 0,61* 

Survivinaa - - 0,29* 0,07 0,64* 
COX-2b - - - 0,12 0,50* 

p105/p50a - - - - -0,05 
a HSCORE; b Fração de campos positivos; c Neoplasia intraepitelial queratinocítica; * p<0,02. 

 

 

Discussão 
O presente estudo demonstrou progressiva expressão de fatores antiapoptóticos 

(p53) e inflamatórios (COX-2) e fatores de proliferação (Ki-67) da pele fotoprotegida em 

relação à pele fotoexposta e QAs, evidenciando que a exposição crônica à radiação 

ultravioleta (RUV) promove alterações teciduais que tornam toda área exposta susceptível 

à carcinogênese (campo de cancerização). Esse achado é substanciado pela correlação 

entre a expressão desses fatores e o grau de displasia do epitélio. 

Carcinogênese é um fenômeno complexo que depende do sucesso de mutações no 

DNA, gerando imortalização e replicação celular.  RUV, especialmente UVB, é um 

carcinógeno que age nas fases de iniciação e promoção das principais neoplasias 

cutâneas, constituindo o agente ambiental mais importante na dermatologia.40 

A adequada manutenção tecidual envolve a indução, por meios genéticos, da 

apoptose de células senescentes ou alteradas, com alto grau de especificidade e 

eficiência, mantendo a morfogênese e a homeostase.41,42 Falhas nos mecanismos de 

regulação ou execução da apoptose estão relacionadas a uma ampla gama de doenças, 

incluindo neoplasias.41 

Alterações na proteína p53 são descritas em mais de 90% das neoplasias malignas. 

Entre as neoplasias queratinocíticas, ocorrem em 50-81% das QAs, 70% das doenças de 

Bowen, 90-100% dos CECs e 70-74% dos carcinomas basocelulares.43,44 
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UVB promove uma mutação específica no gene da proteína p53 (fingerprint), 

possibilitando a investigação específica em neoplasias induzidas pela RUV por técnicas 

de detecção molecular, como o PCR (polymerase chain reaction).40,45 

O antigeno Ki-67 é um marcador de proliferação celular frequentemente utilizado 

para identificar a proporção de células proliferativas em um tecido, sendo identificado em 

19-24% das células em QAs. É associado à invasividade e pior prognóstico de neoplasias 

queratinocíticas.9,46 

Na pele fotoexposta, clinicamente normal, ocorre a formação de agrupamentos de 

queratinócitos que expressam p53 e Ki-67 de forma isolada, evidenciando clones 

mutantes, em proliferação, com potencial de desenvolvimento de QA ou CEC local.4,47  

Em nosso estudo, esses agrupamentos representavam as áreas hotspot do epitélio e 

foram avaliados como representantes do tecido, já que se evidenciava franca instabilidade 

genômica local, elevando seu HSCORE. Entretanto, na maior parcela dos campos 

suplementares, os queratinócitos não evidenciavam alterações significativas (Figura 3). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3. Clones de queratinócitos marcados por p53 em meio ao epitélio 
fotoexposto não marcado. 

 

A expressão nuclear de survivina está associada ao comportamento neoplásico de 

tecidos e maior agressividade de tumores e, por esse motivo, preferiu-se estimá-la a partir 

do HSCORE.17,48,49  Há poucos estudos, com diferentes técnicas, que avaliaram a 

expressão de survivina em QAs, porém, esteve presente em 83% das lesões analisadas 

por hibridização in situ.16  Apesar de estar primariamente associada a neoplasias 

malignas, a expressão aumentada de survivina também ocorre em hiperproliferações 

benignas de pele como observado em lesões de psoríase, queratose seborreica e verruga 

vulgar.16  Em nossa casuística, verificamos positividade para survivina em todos os tipos 
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de tecido estudados, porém, na pele normal, prevaleceu a localização citoplasmática, ao 

contrário das QAs, que foram mais frequentemente nucleares. 

Ao contrário de alguns estudos, verificamos positividade nuclear para survivina na 

pele normal, o que pode ser explicado pela exposição antigênica decorrente da técnica de 

preparo das colorações.16  

Survivina também participa da via de sinalização Wnt/ß-catenina que desempenha 

papel importante na carcinogênese cutânea contribuindo para o desenvolvimento de QAs 

e CECs.50-52 Recentemente, foi proposto que a expressão de survivina constitua um 

evento precoce do desenvolvimento neoplásico atuando na etapa de iniciação de células-

tronco tumorais. A epiderme é continuamente suprida por queratinócitos derivados de 

células progenitoras e, portanto, mutações adquiridas nestas células podem induzir a 

transdiferenciação em células-tronco tumorais as quais proliferam como células 

malignas.17 

COX-2 é uma enzima classicamente associada com a resposta inflamatória, porém, 

nas últimas décadas, foi reconhecido seu papel na carcinogênese, estando associada a 

neoplasias de diversas origens teciduais. Além de estimular a proliferação celular e a 

angiogênese, demonstrou-se que a elevação da COX-2 está relacionada à resistência a 

apoptose em vários tumores, tais como colorretal, mama, pulmão e próstata.21,23 

Na pele normal a COX-2 é induzida pela radiação UV e está hiperexpressa em 

CECs (50%) e QAs (50%).43,53  Nossos dados corroboram esses resultados ao mostrarem 

aumento na fração de campos marcados nas lesões em comparação com a pele normal 

fotoexposta e fotoprotegida.  Além disso, houve significativa correlação entre a expressão 

da COX-2 e dos marcadores de proliferação e resistência a apoptose estudados, assim 

como com maiores graus de atipia celular. 

NF-κβ é um fator de transcrição envolvido em várias funções celulares, 

particularmente, na resposta a agressões, regeneração e inflamação.54 Aliás, alterações 

dessa via estão associadas ao desenvolvimento de certas neoplasias. Exposição à 

radiação UV ativa o NF-κβ por vias precoces, como a inibição da transcrição do seu 

inibidor (Iκβ), ou mesmo, independentemente da inativação de Iκβ.55-58 

Há uma atuação múltipla e controversa do NF-κβ na apoptose, por uma via 

inativando e, por outra, ativando a via JNK, a qual atua na indução da apoptose.59,60 

O estresse oxidativo induzido pelo UVB parece promover a expressão de proteínas 

envolvidas na inflamação e no ciclo celular como a iNOS, COX-2 e ciclina D1 pela via 

MAPK/ NF-κβ.54 A ativação do receptor TNF-R1 pode ativar o NF-κβ através da via TRAF-
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2, por outro lado a região promotora do TNFα apresenta um sítio consensual de ligação 

para o NF-κβ, indicando que ele deve estar associado a liberação de TNFα induzida pelo 

UV.61 

A ativação do NF-κβ em queratinócitos imortalizados (HaCaT) exerce importante 

papel na promoção do desenvolvimento tumoral, sendo que o estímulo proliferativo 

verificado pelo TNFα é dependente desta via. Esses dados se mostram inversos aos 

achados do efeito do NF-κβ sobre queratinócitos normais, onde a sua ativação tem efeito 

antineoplásico. Isso indica que alterações preliminares em genes supressores tumorais 

como o p53 ou p21, que estão presentes em células HaCaT, criariam um ambiente que 

propicia o efeito proliferativo e antiapoptótico do NF-κβ.62,63 Em suma, a ativação do NF-

κβ teria efeito antineoplásico em queratinócitos normais, porém pró-neoplásico em 

queratinócitos com alterações genéticas precoces no processo carcinogênico, como a 

inativação de genes supressores tumorais.  

Em concordância com as observações da sua atuação paradoxal, os nossos dados 

não mostraram correlação significativa entre a marcação nuclear para p105/p50 e outros 

fatores de proliferação e apoptose, porém, descreve-se originalmente, a expressão 

comparativa de p105/p50 nas QAs, pele fotoexposta e fotoprotegida. Esses achados 

indicam a necessidade do estudo pormenorizado da participação da via do NF-κβ no 

processo de carcinogênese cutânea, vislumbrando, inclusive, o desenvolvimento de 

estratégias terapêuticas ou preventivas. 

A família Bcl-2, inclui um grupo de proteínas evolucionariamente correlacionadas 

que atuam na permeabilidade da membrana externa mitocondrial, com efeitos 

antiapoptóticos, como as unidades Bcl-2, Bcl-xL e Bcl-w, ou com efeitos proapoptóticos, 

como as unidades Bax, Bak e Bok.64 A expressão da proteína Bcl-2 foi avaliada em 

diversos estudos com QAs, sendo evidenciada entre 25% e 100% das lesões, 

principalmente nas formas hipertróficas, sugerindo maior risco de progressão dessas 

lesões para doença invasiva.65-67 

Neste estudo, foram exploradas e correlacionadas as expressões de fatores de 

diferentes vias de proliferação, inflamação e apoptose em QAs, pele fotoexposta e pele 

fotoprotegida, além da displasia do epitélio. Ao passo que a avaliação simultânea desses 

tecidos favoreceu o entendimento da dinâmica em relação ao estímulo carcinogênico do 

UV, a exploração meticulosa de fatores consecutivos de vias individuais, sistemas de 

controle pós-transcricional, ou mesmo o polimorfismo gênico desses peptídeos envolvidos 
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permitiria um conhecimento mais apurado do processo, o que deve ser conduzido 

posteriormente. 

A análise quantitativa da marcação imuno-histoquímica é influenciada por fatores 

que dependem do tecido, da doença estudada, da fixação, do tempo de armazenagem, 

da espessura do corte, da contracoloração, do anticorpo utilizado, da padronização da 

técnica, de componentes humanos da confecção das lâminas, da qualidade do 

microscópio, sua intensidade de luz e aspectos subjetivos do avaliador.68-70  

Adicionalmente, não há uma relação linear (estequiométrica) entre a quantidade de 

proteína e a intensidade do sinal da imagem, o que ocorre principalmente pela saturação 

da cor e da escala exponencial de luminância nas fotos digitais. Isso exige cautela na 

interpretação de resultados quantitativos que se baseiem unicamente na intensidade da 

marcação.71-73 

O emprego do HSCORE como estimativa semiquantitativa de marcação imuno-

histoquímica é bastante reprodutível e absorve informação relativa simultaneamente ao 

percentual de núcleos e sua intensidade de marcação, apesar da contagem tender a 

subestimar campos muito intensamente marcados e superestimar os menos marcados.  

Técnicas morfométricas digitais apresentam alta correlação com HSCORE, com a 

vantagem da exclusão da subjetividade do avaliador (Anexo 5)36,74,75 Entretanto, a 

escolha do campo amostrado (hotspot) interfere significativamente no resultado, visto que 

podem não ser representativos da maior fração do tecido, como a existência de 

agrupamentos isolados de células marcadas,4 ou decorrerem de artefatos de 

processamento da lâmina.  

Além disso, a variabilidade interna entre as classificações subjetivas do HSCORE 

(núcleos muito, médio e pouco marcados) pode reduzir a variabildiade interna das 

amostras, reduzindo o poder em testes estatísticos. O uso de técnicas morfométricas 

digitais adequadamente validadas pode suplantar esses problemas, assim como 

aumentar a agilidade da análise em um número maior de campos amostrados. 

Quando o marcador é expresso de forma irregular, ou infrequente no tecido, a 

ampliação do número de campos amostrados ou mesmo, a análise do número de campos 

positivos em relação ao todo pode representar melhor o fenômeno. O cálculo da fração de 

campos com núcleos marcados se correlaciona linearmente com o HSCORE dos hotpots 

em tecidos com distribuição homogênea das marcações (Apêndice 1). 

QAs e queilites actínicas devem ser percebidas como modelos de carcinogênese 

cutâneo-mucosas em humanos. Além da sua incidência, a expressão diferencial de 
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fatores de proliferação celular ou das diferentes vias intrínsecas de apoptose na pele 

fotoprotegida, fotoexposta e lesional permitem a investigação clínica de fatores de risco 

epidemiológicos, ou o ensaio de medidas preventivas contra o CEC de pele e mucosas. 

O conhecimento das alterações nas vias de apoptose, inflamação e do ciclo celular 

permite o desenvolvimento de medidas pontuais que interfiram nas fases da 

carcinogênese cutânea, especialmente em pacientes de alto risco, como albinos, 

imunossuprimidos ou portadores de síndromes genéticas predisponentes ao câncer de 

pele.76-80 

O uso regular de filtro solar reduz a incidência de QAs e CECs em até 40% de 

pacientes imunocompetentes, e em até 30% de novas QAs em imunossuprimidos por 

transplante de órgãos sólidos.81-84  Histologicamente, a expressão de p53 na epiderme 

fotoexposta é reduzida pela metade em usuários regulares de fotoprotetores, e nos 

fragmentos de pele coletados nos meses de inverno.47,85 

Recentemente, a inclusão de fatores anti-inflamatórios e antioxidantes nos filtros 

solares, busca atenuar o efeito de outras vias, como NF-κβ, e ativação de 

metaloproteinases dérmicas no processo de envelhecimento e carcinogênese.86-89 

Anti-inflamatórios não-hormonais e aspirina promovem o bloqueio da COX-2 e, 

provavelmente, do NF-κβ, com potencial de intervenção na carcinogênese. Entre usuários 

regulares de AINHs por mais de um ano, mesmo em doses baixas, houve menor risco de 

CEC (razão de chances = 0,2) e menor contagem de QAs (razão de chances = 0,5).90 

Resultados semelhantes quanto ao CEC foram encontrados em um estudo populacional 

com 1484 participantes, verificando redução de risco com vários AINHs, principalmente o 

AAS, e mais intensamente para tumores positivos para p53 ou com perda de heterozigose 

do gene PTCH.91 

Um estudo aberto verificou significativa redução nas QAs pelo uso tópico de gel de 

diclofenaco de sódio, um potente inibidor da COX-1 e 2, resultando em 81% de resposta 

completa.92 Diversos estudos subsequentes corroboraram este achado.93-101 

As abordagens citotóxicas para o tratamento das QAs incluem a terapia 

fotodinâmica, que interfere com o ciclo celular das células em rápida proliferação, 

atingindo taxas de resposta de cerca de 70-90%, especialmente, nas lesões menos 

hiperqueratósicas.102,103  O mebutato de ingenol é um novo agente citotóxico que 

demonstrou rápido efeito em 56-75% das QAs e nas células displásicas do epitélio 

adjacente.104 
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Técnicas físicas e destrutivas como a laserterapia, ácido tricloroacético e crioterapia 

com nitrogênio líquido são eficientes tratamentos de QAs visando também à prevenção da 

transformação invasiva, porém, carecem de especificidade para as células displásicas, 

devendo ser suplantados pelos tratamentos de “campo” e medidas de 

quimioprevenção.105-107  A exploração de vias de escape da carcinogênese deve subsidiar 

o progresso dessa abordagens no desenvolvimento de novas estratégias de abordagem 

das QAs.  

 

Conclusões 
A expressão de fatores proliferativos (Ki-67), inflamatórios (COX-2) e antiapoptóticos 

(survivina e p53) correlacionou-se positivamente com o grau de displasia da epiderme, e 

foi maior nas QAs que nos epitélios fotoprotegido e fotoexposto, indicando a existência de 

dano genômico tecidual subclínico e risco de neoplasia subsequente. 
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Resumo:  
Fundamentos: Queratoses actínicas são proliferações atípicas de queratinócitos com 

potencial de transformação em carcinoma espinocelular invasivo.  Estudos clínicos e 

laboratoriais verificaram efeito preventivo do ácido acetilsalicílico e outros anti-

inflamatórios não hormonais no desenvolvimento de várias neoplasias. 

Objetivos: Investigar a influência do uso oral regular de ácido acetilsalicílico na 

prevalência de queratoses actínicas. 

Métodos: Estudo tipo caso-controle com pacientes do ambulatório de dermatologia, 

maiores de 50 anos, sem evidência de imunocomprometimento, avaliados no período de 

2009 a 2011. Os casos foram definidos como aqueles que estavam em uso regular de 

ácido acetilsalicílico oral, por mais de seis meses consecutivos. Avaliaram-se: idade, 

gênero, fototipo, tabagismo, uso de medicamentos, ocorrência de câncer de pele pessoal 

ou familiar, hábitos de fotoproteção e exposição solar. Foram contadas queratoses 
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actínicas na região medial da face e nos membros superiores. As contagens foram 

ajustadas pelas covariáveis a partir de modelo linear generalizado (Binomial negativo). 

Resultados: Foram avaliados 74 casos e 216 controles. O tempo mediano de uso de 

ácido acetilsalicílico foi de 36 meses. Casos diferiram dos controles quanto à idade mais 

elevada, maior prevalência do uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina, 

maior prática de lazer exposto ao sol e menor número de queratoses faciais e dos 

membros superiores (p<0,05). O modelo multivariado evidenciou que uso de ácido 

acetilsalicílico associou-se a menores contagens de queratoses actínicas faciais 

(eritematosas e hipertróficas) e eritematosas dos membros superiores (p<0,05), 

independentemente dos demais fatores de risco. 

Conclusões:O uso regular de ácido acetilsalicílico oral, por mais de seis meses, 

associou-se à menor prevalência de queratoses actínicas, especialmente as faciais e 

eritematosas. 

 

Palavras-chave: Ceratose actínica, Apoptose, Epidemiologia, Raios Ultravioleta, 

Neoplasias, Carcinoma de Células Escamosas; Ácido acetilsalicílico, Estudos de Casos e 

Controles 

 

Abstract 
Background: Actinic keratoses are atypical proliferations of keratinocytes with a potential 

for turning into invasive squamous cell carcinoma. Clinical and laboratorial studies have 

observed a preventive effect of acetylsalicylic acid and other non-hormonal anti-

inflammatory drugs in the development of many neoplasms. 

Objectives: To investigate the influence of a regular oral use of acetylsalicylic acid in the 

prevalence of actinic keratoses. 

Method: A case-control study with outpatients of a dermatologic clinic, above 50 years of 

age, with no evidence of immunosuppression and assessed between 2009 and 2011. 

Cases were defined as those who had been under regular use of oral acetylsalicylic acid 

for more than six consecutive months. The assessment focused on: age, sex, skin-type, 

tobacco smoking, use of medication, occurrence of individual or family skin cancer, 

sunscreen and sun exposure habits. Actinic keratoses were counted in the medial region 

of the face and upper limbs. Counts were adjusted by co-variables by a generalized linear 

model (negative binomial). 

Results: A total of 74 cases and 216 controls were assessed. The median time of aspirin 
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use was 36 months. Cases differed from controls as to the highest age, highest 

prevalence of use of angiotensin-converting enzyme inhibitors, more frequent practice of 

sun-exposed leisure activities, and fewer keratoses on the face and on the upper limbs 

(p>0.05). The multivariate model showed that the use of acetylsalicylic acid was 

associated to lower counts of face actinic keratoses (erythematous and hypertrophic) and 

upper-limb erythema (p>0.05), regardless of other risk factors. 

Conclusions: The regular use of oral acetylsalicylic acid for more than six months was 

associated to a lower prevalence of actinic keratoses, especially facial and erythematous 

ones. 

 

Key-words: Actinic keratosis; Apoptosis; Epidemiology; Ultraviolet rays; Neoplasms; 

Carcinoma, Squamous cell; Acetylsalicylic acid, Case-Control Studies. 

 

Introdução 
Queratoses actínicas (QAs) são proliferações atípicas de queratinócitos induzidas 

principalmente pela radiação ultravioleta (RUV). Além do potencial (5-20%) de 

transformação como neoplasia invasiva, refletem o fotodano acumulado e indicam maior 

risco de desenvolvimento de cânceres de pele em toda região acometida pela doença.1-5 

São frequentes em áreas fotoexpostas da população idosa de pele clara, 

representando 5,1% das queixas em consultas dermatológicas no Brasil.  Na Austrália, 

estima-se que 40-50% da população acima dos 40 anos apresente ao menos uma 

lesão.6,7 

Considerando-se que QAs possam representar modelos de estudo de 

carcinogênese cutânea “in vivo”, a identificação de fatores que possam prevenir QAs se 

reflete em potenciais medidas preventivas ou terapêuticas relacionadas ao câncer de 

pele, especialmente o carcinoma espinocelular (CEC).8 

Há décadas, estuda-se o papel dos anti-inflamatórios não-hormonais (AINHs), e 

principalmente do ácido acetilsalicílico (AAS), na prevenção de alguns tipos de câncer, 

especialmente cânceres de cólon e cutâneos.9-11  Os resultados favoráveis em estudos 

experimentais e ensaios clínicos foram atribuídos principalmente à inibição da enzima 

ciclooxigenase tipo 2 (COX-2), que exerce papel antiapoptótico, angiogênico e 

proliferativo nessas neoplasias.12,13 

Aspirina® ou AAS é uma medicação antiga e de baixo custo utilizada como 

antitérmico e anti-inflamatório que atua pela inibição irreversível das cicloxigenases 1 e 2. 
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No entanto, vem sendo indicada em baixas doses na prevenção de eventos 

tromboembólicos. Estudos clínicos realizados nestas populações indicaram redução na 

incidência de algumas neoplasias, o que alertou para novas possibilidades terapêuticas. 

Além do bloqueio da COX-2, acredita-se que outras atividades farmacodinâmicas do AAS 

possam compor seu efeito antineoplásico.8 

Os autores objetivam investigar a influência do uso oral regular de AAS na 

prevalência de QAs em adultos, imunocompetentes, acima dos 50 anos de idade. 

 

Casuística e Métodos 
Estudo tipo caso-controle, envolvendo indivíduos adultos maiores de 50 anos, 

voluntários, esclarecidos e concordantes, de ambos os gêneros, selecionados entre 

pacientes do ambulatório de dermatologia geral da Fundação Pró-Hansen, Curitiba-PR, 

no período de abril de 2009 a setembro de 2011.  

Os casos foram definidos como aqueles que usaram um mínimo diário de 80mg de 

AAS oral, em mais de quatro dias por semana, por mais de seis meses consecutivos. Os 

controles foram aqueles que não referiram uso prévio de AAS. 

Foram excluídos pacientes com indícios de imunossupressão, portadores de 

síndromes genéticas predisponentes a neoplasias, com déficit de comunicação, 

acamados, com dermatoses difusas no tegumento, fototipos V ou VI, que fizeram uso de 

outros AINHs regularmente, que interromperam o uso de AAS há mais de dois meses da 

entrevista, que usaram retinoides tópicos, sistêmicos ou medicações imunossupressoras; 

que trataram QAs em algum momento ou que se submeteram a tratamentos fototerápicos 

e radioterápicos prévios. 

Não foi adotada sistematização específica da coleta da amostra (amostra por 

conveniência), ou proporção entre casos e controles, sendo incluídos consecutivamente 

todos os pacientes disponíveis que apresentassem critérios de inclusão. 

A partir de formulário padronizado (Quadro 1) os pacientes foram entrevistados e 

examinados por dermatologista experiente (J.V.S.), após assinatura de termo de 

consentimento livre e esclarecido (Anexo 4). 

Foram contadas as lesões de QAs visíveis de região predefinida na face, 

centralmente, e, nos antebraços, abrangendo dos cotovelos até o dorso das mãos (Figura 

1). Foi empregada caneta marcadora de pele para auxílio na contagem.14 
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Quadro 1. Formulário padronizado utilizado na entrevista.  

Tipo de Registro: � Controle  � Caso  � Excluído   
 

Hoje: ....../....../........Iniciais: .................... Prontuário: .......  Sexo: �  1. M   �  2. F       
Ano de Nascimento (<1949): ...............................................Fototipo: � 1  � 2  � 3  � 4  � 5  � 6  
Telefone de Contato: ..   Cidade: � 1. Curitiba  � 2.Outra ..............................................................................  
 

Radioterapia para câncer? � Sim    Tratamento com fototerapia? � Sim    Acamado? � Sim 
Tomou retinóide? � Sim   Inconsciente?  � Sim    Imunossuprimido? � Sim   Não concorda? � Sim 
Tratou QA na Dermato? � Sim    Usa AAS <4x/semana? � Sim     Usa AINH regularmente? � Sim 
 

Usa medicamentos orais: � 1.Não  � 2.Sim  Qual (is): .................................................................................  
Cremes que usou: ................................................................................................� Retinóide tópico � 5-FU 
Comorbidades? � 1.Não  � 2.Sim  Qual (is): .................................................................................................  
Utilizou AAS (>4x/sem) nos último ano : � 1.Não    � 2.Sim   
   Mês/ano de início:........../................Já parou: � 1.Não  � 2.Sim  Quando: ...............................................  
   Qual a dose diária de AAS:  .................................................. Quantos dias por semana? ......................  
 

Queimadura solar prévia? � 1.Não � 2.Sim 
História Pessoal de câncer de pele: � 1.Não � 2.Sim Qual?: ......................................................................  
História Familiar de câncer de pele (pais, irmãos, filhos, tios):  � 1.Não � 2.Sim  
 

Profissão / Atividade: � 1.Protegido (Indoor) � 2.Exposto ao sol  Qual?: ....................................................  
   Há quantos anos? ...........................................................................  
   Profissão prévia: ..........................................................................................................................................  
Atividade Lazer: � 1.Protegido (Indoor) � 2.Exposto ao sol   Qual?: ............................................................  
   Há quantos anos? ...........................................................................  
   Lazer prévio: ................................................................................................................................................  
 

Usa Filtro solar (há > 2 anos):  � 1.Nunca  � 2.todo dia  � 3.só ao sair de casa  � 4.só praia/piscina 
Fumou >4x/sem?  � 1.Não  � 2.Sim AINDA FUMA?  � 3.Sim    � 4.Não 
   Há quantos anos parou?....................  Com que idade começou? ..........................................................  
   Quantos cigarros por dia?.................  Chegou a fumar quantos? . ........................................................  
 

Número de QA na FACE: Eritematosa .................................................................. Hipertrófica .....................  
Número de QA no MSD: Eritematosa .................................................................... Hipertrófica .....................  
Número de QA no MSE: Eritematosa .................................................................... Hipertrófica .....................  
 

As principais variáveis analisadas foram o número e tipo de QAs (eritematosas ou 

hipertróficas) presentes nas áreas padronizadas na face e membros superiores (MMSS), 

além do uso de AAS oral (tempo e carga acumulada). As demais variáveis independentes 

foram: idade, sexo, fototipo, tabagismo, uso de inibidores da enzima conversora de 

angiotensina (IECA), ocorrência de câncer de pele pessoal ou familiar, hábitos de 

fotoproteção e exposição solar (ocupacional ou lazer). 

Variáveis quantitativas foram representadas pelas médias e desvio padrão, ou 

medianas e quartis (1º e 3º) quando a normalidade não for evidenciada pelo teste de 

Shapiro-Wilk.15 A comparação entre grupos foi realizada pelo teste t de Student ou Mann-

Whitney, se indicado. Variáveis quantitativas do tipo contagem foram comparadas por 

modelo de regressão binomial negativo.16 Variáveis qualitativas foram representadas 

pelos seus percentuais e comparadas pelos testes do qui-quadrado ou qui-quadrado de 



Juliano Vilaverde Schmitt             

57 
 

tendência, se houvesse característica ordinal. A correlação entre variáveis quantitativas 

foi estimada pelo coeficiente de correlação linear de Spearman (rS).17 

Inicialmente, casos e controles foram comparados bivariadamente a fim de 

evidenciar a homogeneidade dos grupos. A dimensão do efeito das variáveis categóricas 

foi estimada pela razão de chances (Odds Ratio - OR) e seu intervalo de confiança de 

95% (IC 95%).18 

Posteriormente, foi desenvolvido um modelo exploratório de risco de QAs a partir de 

modelo de contagem linear generalizado (Binomial negativo), composto pelas covariáveis 

que atingissem p<0,3.  A dimensão do efeito foi representada pelo estimador β da 

regressão.19 

Dados faltantes foram estimados por técnica de imputação múltipla.20 

Foram considerados significativos valores bicaudais de p<0,05. 

Os dados foram tabulados em MS Excel 2003® e analisados usando os softwares 

SPSS 17.0.21 

O dimensionamento amostral baseou-se em um pré-teste com 50 casos e 50 

controles e calculado para um modelo de regressão múltipla, estimado seu “power” de 0,8 

e nível alfa bilateral de 0,05. De acordo com a estimativa de variáveis no modelo final, foi 

avaliado em 70 casos e 70 controles a amostra mínima.22,23 

O projeto foi aprovado pelo comitê de ética e pesquisa do Hospital de Clínicas de 

Curitiba-PR (Nº 299.EXT.005/2009-03) (Anexo 3). 

 

  A B 
Figura 1. Área padronizada para contagem de QAs faciais (A) e dos antebraços (B) 
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Resultados 
Foram avaliados 290 pacientes, sendo 74 usuários regulares de AAS e 216 

controles. Os principais dados clínicos e demográficos estão dispostos na tabela 1 e 

figura 2. Casos e controles não apresentaram homogeneidade quanto à idade, 

prevalência do uso de IECA e número de QAs faciais eritematosas. 

Entre os casos, o tempo mediano (1º. e 3º. quartis) de uso de AAS foi de 36 (17-

74) meses, 81% utilizaram a dose diária de 100mg e a dosagem acumulada mediana foi 

de 27,7 (13-59) g. 

A mediana (1º. e 3º. quartis) amostral do número total de QAs foi 2 (1-5) para a 

face e 1 (0-3) para os MMSS, sendo que 80% dos pacientes apresentavam ao menos 

uma lesão de QA na face. Observou-se correlação entre o número de lesões e a idade 

tanto para lesões da face quanto dos MMSS (rS = 0,3 e 0,4; p<0,01). Da mesma forma, o 

número de lesões na face se correlacionou com o número de lesões nos MMSS (rS = 0,5; 

p<0,01). A figura 3 evidencia que as contagens de QAs totais faciais e de MMSS são 

menores entre os casos (p<0,05). 

Dezoito por cento dos entrevistados já receberam o diagnóstico de câncer de pele 

alguma vez, sendo que estes apresentavam maior contagem mediana (quartis 1 e 3) de 

QAs tanto na face quanto em MMSS (4 (2-7) x 2 (1-5); p<0,01 e 2 (0-10) x 0 (0-2); 

p<0,01). 

Os usuários de AAS regulares eram mais velhos e executavam mais atividades de 

lazer ao ar livre. Houve mais aposentados entre os usuários de AAS (23% x 10%; OR = 

2,6 (1,3-5,3); p<0,01), da mesma forma, os praticantes de atividades de lazer ao ar livre 

eram mais frequentemente aposentados (24% x 9%; OR = 3,3 (1,7-6,5); p<0,01). Quando 

ajustados por aposentadoria, casos e controles não diferiram em relação à prática de 

lazer exposto ao sol (p=0,20). 

As comorbidades mais significativamente associadas aos usuários regulares de 

AAS foram cardiopatia isquêmica (18% x 2%; OR = 11,3 (3,6-35,9); p<0,01), hipertensão 

arterial sistêmica (84% x 39%; OR = 8,12 (4,1-16,0); p<0,01) e diabetes melitus tipo 2 

(30% x 6%; OR = 6,6 (3,1-14,0); p<0,01). 

A tabela 2 apresenta os coeficientes da regressão das contagens de QAs faciais e 

dos MMSS. Destaquem-se padrões de variáveis de risco diferentes para cada subtipo da 

neoplasia, a influência da faixa etária e dos fototipos claros na incidência de QAs em 

todos os grupos, a redução mais evidente do número de QAs faciais (eritematosas e 
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hipertróficas) e as eritematosas dos MMSS entre os usuários de AAS, além do tabagismo 

influenciando fundamentalmente a contagem dos MMSS. 

O tempo de uso de AAS e a carga de AAS também se correlacionaram a menores 

contagens de QAs (eritematosas e hipertróficas) faciais e dos MMSS (p<0,05). 

 
Tabela 1. Principais dados clínicos e demográficos de casos e controles. 

Variáveis Casos Controles OR (IC 95%) pa 
Gênero Feminino – N(%) 47 (64) 149 (69) 0,78 (0,5-1,4) 0,39b 

Idade – mediana (Q1-Q3) 63,5 (58-70) 59 (55-66) - 0,00c 

Fototipo – N(%)    0,41d 

I-II 20 (27) 44 (20) 1,40 (0,7-2,8)  
III 30 (41) 98 (45) 0,94 (0,5-1,8)  
IV 24 (32) 74 (34) 1,0  

História de queimadura solar – 
N(%) 44 (59) 141 (65) 0,78 (0,5-1,3) 0,37b 

História pessoal de câncer de 
pele – N(%) 11 (15) 41 (19) 0,75 (0,4-1,5) 0,43b 

História familiar de câncer de 
pele – N(%) 11 (15) 28 (13) 1,17 (0,6-2,5) 0,68b 

Profissão exposta ao sol 
(últimos 10 anos) – N(%) 13 (18) 35 (16) 1,10 (0,6-2,2) 0,79b 

Lazer exposto ao sol – N(%) 30 (41) 63 (29) 1,66 (1,0-2,9) 0,07b 
Uso diário filtro solar por mais 

de 2 anos – N(%) 10 (14) 46 (21) 0,58 (0,3-1,2) 0,14b 

Uso regular de IECA – N(%) 35 (47) 39 (18) 4,07 (2,3-7,2) 0,00b 
Tabagismo atual – N(%) 10 (14) 41 (19) 0,67 (0,3-1,4) 0,29b 

QAs face – Mediana (Q1-Q3) 1 (0-4) 3 (1-6) - 0,02e 

QAs face eritematosa 1 (0-4) 3 (1-5) - 0,01e 

QAs face hipertrófica 0 (0-0) 0 (0-0) - 0,59e 

QAs MMSS – Mediana (Q1-Q3) 0 (0-3) 1 (0-3)  0,03e 

QAs MMSS eritematosa 0 (0-3) 1 (0-3) - 0,02e 

QAs MMSS hipertrófica 0 (0-0) 0 (0-0) - 0,72e 
a Valores não ajustados; b Teste do qui-quadrado; c teste de Mann-Whitney; d Teste do qui-quadrado de tendência; e Regressão binomial 
negativa 
OR = Razão de chances (Odds Ratio); IC 95% = intervalo de confiança de 95%.; Q1-Q3 = primeiro e terceiro quartis; IECA = Inibidor da 
enzima conversora da angiotensina; QA = Queratose actínica; MMSS = Membros superiores. 
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Teste de Mann-Whitney; Z=-3,5; p<0,01. 

 
Figura 2. Distribuição das idades dos pacientes em cada grupo. 

 
 

 
Modelo linear generalizado (Binomial negativo); p(face)=0,02; p(MMSS)=0,03. 

 
Figura 3. Contagem (escala de Log2) das QAs faciais e dos membros superiores entre 

casos e controles. 
 



Juliano Vilaverde Schmitt             

61 
 

Tabela 2. Modelo linear generalizado (binomial negativo) para a contagem de QAs 
ajustado pelas covariáveis de risco. 

Variáveisa QAs faciais QAs MMSS
Eritematosa Hipertrófica Eritematosa  Hipertrófica 

 estimador p estimador β p estimador p estimador β p 
Uso do AAS -0,8 0,00 -0,7 0,01 -0,3 0,03 -0,4 0,24 

Idade 0,1 0,00 0,1 0,00 0,1 0,00 0,1 0,00 
Gênero feminino -0,2 0,11 - - - - - - 

Fototipo  0,00  0,00  0,00  0,00 
I-II 1,1  1,7  2,9  2,6  
III 0,6  1,0  1,3  1,6  
IV 0,0  0,0  0,0  0,0  

História de queimadura 
solar 0,3 0,12 1,0 0,01 - - - - 

História pessoal de 
câncer de pele - - 0,7 0,16 0,3 0,10 0,5 0,15 

História de câncer de 
pele na família 0,3 0,25 - - 0,7 0,00 0,8 0,10 

Profissão exposta ao 
sol (nos últimos 10 - - - - 0,4 0,09 0,8 0,03 

Lazer exposto ao sol 0,2 0,12 1,1 0,02 - - - - 
Uso regular de IECA - - - - 0,3 0,11 0,5 0,16 
Uso diário filtro solar 
por mais de 2 anos - - -1,9 0,08 -0,6 0,14 -1,1 0,05 

Tabagismo atual - - - - 0,9 0,00 1,4 0,00 
Deviance (modelo) 216,7 91,0 336,2 145,8 

p (modelo) <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 
a Composição de cada modelo com variáveis que resultem em p<0,3; Efeito do modelo: análise tipo I. 
IECA = Inibidor da enzima conversora da angiotensina; QA = Queratose actínica; MMSS = Membros superiores. 
 

Discussão 
Uso regular de AAS oral associou-se, independentemente, à menor contagem de 

QAs, especialmente, as formas eritematosas (face e MMSS) e hipertrófica da face. A 

evidência que o tempo de uso e a carga de uso também foram associados à redução da 

contagem, o que fortalece a hipótese que AAS possa interferir na gênese de QAs. Uma 

possível explicação para esse fenômeno é a inibição da COX-2. 

Na epiderme normal, apenas uma leve expressão da COX-2 é observada na 

camada suprabasal, enquanto a COX-1 está presente em toda a epiderme, no entanto, 

após exposição à RUV, ocorre rápida indução da expressão da COX-2 que exerce efeitos 

pró-inflamatórios e antiapoptóticos, promovendo resposta inflamatória que exerce papel 

crítico na carcinogênese.24-26 

Ocorre aumento da expressão de COX-2 na epiderme murina submetida à radiação 

UVB, assim como em lesões de QAs, carcinoma espinocelular (CEC) e carcinoma 

basocelular (CBC).27 Da mesma forma, em humanos, há expressão significativamente 
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elevada de COX-2 em lesões de CEC (40%), doença de Bowen (22%) e QAs (31%) em 

comparação com a pele normal.28,29 

Ratos transgênicos que promovem elevada expressão de COX-2 são mais 

suscetíveis a tumores cutâneos induzidos pelo UV, enquanto ratos deficientes em COX-2 

têm uma taxa de tumores 75% menor que ratos normais.30,31 Além disso, se verifica que a 

presença de QAs inflamadas em humanos está associada à progressão para doença 

invasiva nestas lesões.32 

A COX-2 e a prostaglandina E2, por ela mediada, são reguladores positivos da 

proliferação tumoral, principalmente pelas vias Ras/Raf/MAPK e Pt13K/Akt.33 Por sua vez, 

a via da MAPK parece induzir a produção de COX-2 gerando um ciclo de 

retroalimentação positivo.34 Esta mesma via pode ainda ativar a produção de fator de 

crescimento epitelial (EGF) em tumores colorretais.35 

Outra propriedade da COX-2 relacionada a carcinogênese é a promoção da 

angiogênese tumoral. Sua expressão está correlacionada com a vascularização do tumor, 

densidade de capilares e síntese de fator de crescimento vascular endotelial.29,36 Da 

mesma forma, em estudos com AINHs em câncer de cólon, verificou-se produção de 

fatores angiogênicos dependentes da atividade da COX-2.13 

Além de estimular a proliferação celular e a angiogênese, demonstrou-se que a 

elevação da COX-2 está relacionada à resistência a apoptose em vários tumores, tais 

como colorretal, mama, pulmão e próstata. A atividade dessa enzima se mostrou 

correlacionada com a expressão de proteínas antiapoptóticas da família Bcl2.12,13 

Verificou-se decréscimo na formação de tumores de pele induzidos por UV em 

camundongos que receberam celecoxib (redução de 89%) ou indometacina (redução de 

78%).37,38 Observou-se também redução de mais de 50% na incidência de tumores de 

pele induzidos por RUV em ratos nus que receberam nimesulida, um inibidor seletivo da 

COX-2.39 Adicionalmente, celecoxib inibiu o crescimento de células de melanoma, 

inclusive em linhagens que não expressavam COX-2.40 

Entre usuários regulares de AINHs por mais de um ano, mesmo em doses baixas, 

houve menor risco de CEC (OR=0,2) e menor contagem de QAs (OR=0,5).41 Resultados 

semelhantes quanto ao CEC foram encontrados em um estudo populacional com 1484 

participantes, verificando redução de risco com vários AINHs, principalmente o AAS, e 

mais intensamente para tumores positivos para p53 ou com perda de heterozigose do 

gene do PTCH.10 
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Clouser e cols. também identificaram em um estudo prospectivo observacional, que 

envolveu 2297 participantes, associação inversa entre o uso de AINHs e risco de CEC e 

CBC, porém, neste estudo, o uso em curto prazo foi mais protetor que o uso em longo 

prazo.42  Ainda, Asgari e cols. não verificaram associação entre o uso de AINHs e risco de 

CEC em uma investigação que incluiu 830 norte americanos.43 

O efeito terapêutico do uso tópico de AINHs em QAs já foi significativamente 

avaliado. Um estudo aberto verificou significativa redução nas QAs pelo uso tópico de gel 

de diclofenaco de sódio, um potente inibidor da COX-1 e 2, resultando em 81% de 

resposta completa.44 Diversos estudos subsequentes corroboraram este achado.45-53 

O uso oral de celecoxib, um inibidor seletivo da COX-2, foi avaliado 

prospectivamente em um estudo com 240 indivíduos para a prevenção de CEC e CBC em 

portadores de 10 a 40 QAs. Após nove meses de seguimento ocorreram 

significativamente menos novas lesões de CEC (Risco relativo - RR=0,4) e CBC (RR=0,4) 

nos usuários de celecoxib, porém, não houve redução no número de QAs.54 

Coincidentemente, um estudo prospectivo, controlado e duplo-cego verificou 20% menos 

novas lesões de CBC em portadores da síndrome do nevo basocelular após três anos de 

uso de celecoxib.55 

Além dos tumores queratinocíticos, observou-se também menor risco de 

desenvolvimento de melanoma cutâneo em usuárias regulares de AINHs (RR=0,5), mas 

não em homens.56 Este achado foi confirmado em dois estudos posteriores (OR=0,5),11,57 

porém, uma coorte envolvendo 63.809 participantes não verificou tal associação.58 

Apesar da inibição da COX-2 pelo AAS ocorrer em uma proporção dose-

dependente, o uso oral de apenas 81mg diário reduz significativamente os níveis de 

prostaglandina E2 na mucosa colônica distal, justificando o efeito clínico sob baixas 

doses, como aconteceu em nossa amostra.59 Além disso, já foram propostos mecanismos 

antineoplásicos independentes da COX-2 para o AAS, tais como a ativação do fator 

nuclear kappa beta (NF-κβ) e o estímulo à expressão de proteínas de reparo do DNA 

como: hMLH1 e hPMS2.60-62 

Em nosso estudo, os grupos foram bastante semelhantes quanto às variáveis 

estudadas, exceto quanto à idade, prevalência de comorbidades, frequência de uso de 

IECA e maior relato de atividades de lazer ao ar livre entre os casos. Tais características 

eram previsíveis pelo fato que a indicação de AAS pressupõe doenças cardiovasculares, 

que são mais prevalentes com o envelhecimento. Da mesma forma, casos apresentaram 

maior tempo livre para o lazer pelo fato de que grande parte ser aposentada e pode ser 
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estimulada à prática de atividades físicas ao ar livre, como caminhadas, por motivos 

terapêuticos e preventivos. 

Em contrapartida, maior atividade de lazer exposta ao sol e maior idade deveriam 

ser fatores que elevassem a incidência de QAs entre os casos. A menor contagem de 

lesões nesses pacientes reforça a evidência que AAS exerça papel protetor no 

desenvolvimento de QAs. 

Alguns estudos epidemiológicos identificaram um possível efeito antineoplásico dos 

IECA.63,64 Tais efeitos seriam atribuídos a redução nas atividades angiogênica e 

promotora de crescimento tumoral da angiotensina II. Christian e cols. verificaram efeito 

preventivo do IECA sobre lesões de CEC (RR = 0,7) e CBC (RR = 0,6), no entanto, os 

pesquisadores não controlaram os efeitos pelo uso de AAS ou outros AINHS, além disso, 

as QAs só foram contadas no início daquele estudo e analisadas como variável de 

ajuste.63  Em nossa casuística, verificou-se significativa associação entre o uso de AAS e 

de IECA, pois são medicações frequentemente indicadas para doenças cardiovasculares. 

Apesar disso, o uso de AAS pareceu associar-se a menor contagem de lesões de QA na 

face, mesmo quando ajustado pelo uso de IECA. Na análise dos fatores de risco para 

QAs, o uso de IECA, na forma que foi contabilizado, não se associou ao número de QAs. 

A prevalência de QA foi elevada nesta amostra (83,1%), sendo mais numerosa 

proporcionalmente à idade, aos fototipos baixos e associada à ocorrência de câncer de 

pele. Tais achados corroboram observações epidemiológicas prévias e aludem ao 

provável aumento da incidência de QAs com o prolongamento da longevidade da 

população e aumento das suas atividades de lazer expostas diretamente ao sol, tornando 

ainda mais premente, a investigação de elementos que venham a prevenir QA e sua 

transformação para CEC.2,7  

As variações na prevalência de QAs observadas nos diferentes estudos 

epidemiológicos podem dever-se à composição étnica da população, hábitos de 

fotoproteção e fotoexposição, aos níveis de radiação ultravioleta a qual ela está 

submetida assim como a metodologia de contagem utilizada por cada equipe. Na região 

estudada, localizada no paralelo 25-Sul, a população é composta majoritariamente por 

descendentes europeus. Além disso, a metodologia utilizada promoveu a busca ativa de 

lesões, mesmo que clinicamente não significativas, em uma população específica, 

constituída de pacientes dermatológicos em geral, contribuindo para a alta prevalência de 

QAs na amostra. 

Tabagismo é fator de risco reconhecido para diversos tumores sólidos, além de 
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atuar como cofator em outras neoplasias, por exemplo, no caso dos tumores relacionados 

ao papilomavirus.65,66 Há alguns estudos que relacionam o câncer de pele ao fumo, 

especialmente o CEC (RR = 2,0).67-69 Além disso, há forte associação entre tabagismo e 

queratoacantoma solitário (OR = 9,1), que alguns autores consideram como uma forma 

de CEC bem diferenciado.70,71 

Nossos dados mostraram associação entre tabagismo atual e o número de lesões 

de QA nos MMSS, mas não na face. Uma explicação para isso seria a de que na região 

de origem dos pacientes, situada a aproximadamente 1000 metros de altitude, com clima 

frio a maior parte do ano, ocorre maior proteção solar dos MMSS devido ao vestuário, que 

na face, permitindo a atuação local predominante de outros carcinógenos que não a RUV. 

Esse achado deve ser elucidado em estudos com desenhos próprios. 

Além de padrões diferentes das QAs da face e dos MMSS, que podem ser 

justificados pela dificuldade de quantificação da fotoexposição e fotoproteção, 

identificamos diferenças nos perfis de risco para QAs hipertróficas e eritematosas. Isso 

pode decorrer da distribuição de lesões hipertróficas, mais comumente localizadas nos 

MMSS, assim como ocorrerem em menor amplitude de contagem que as eritematosas, 

reduzindo o desempenho exploratório dos modelos estatísticos. No entanto, é possível 

também que QAs hipertróficas apresentem menor resposta ao AAS, ou ainda que 

representem maior risco de evoluírem ou até já apresentarem caráter invasivo, podendo 

se encontrar em estágios mais avançados da carcinogênese.72  Estes dados sugerem que 

estudos de fatores de risco e mesmo ensaios clínicos em QAs devem considerar a 

localização das lesões e os tipos clínicos na análise dos resultados obtidos. 

Foi identificada associação negativa entre o uso regular por mais de dois anos de 

filtro solar e as lesões de QA, principalmente as hipertróficas, o que reforça a importância 

da fotoexposição na gênese das QAs. O efeito preventivo e terapêutico do uso de filtro 

solar sobre QAs já fora relatado previamente (OR=1,5 para remissão e RR = 0,6 para 

incidência), principalmente em locais e períodos do ano com elevados índices de RUV.73-

75 

Nosso estudo apresenta algumas limitações decorrentes da possível imprecisão do 

diagnóstico clínico das QAs, além do que, a contagem manual das lesões apresenta 

reprodutibilidade variável.14,76 Apesar disso, nossos resultados mostraram-se coerentes 

com os dados da literatura e com a fisiopatologia das lesões. A quantificação diferencial 

entre QAs eritematosas e hipertróficas também revelou elementos que favorecem a 

abordagem por subgrupos ao invés de contagens totais de lesões utilizadas por outros 
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autores, principalmente enquanto não se conhece a história natural e evolutiva da gênese 

e transformação entre esses subtipos. 

Como nosso estudo foi realizado entre pacientes dermatológicos de instituição 

pública do Sul do Brasil, não podemos extrapolar seus resultados para outras realidades. 

No entanto, a associação entre o uso de AINHs e QAs já foi verificada em populações 

distintas, a consistência entre os resultados das análises e a magnitude dos efeitos 

encontrados favorecem o reconhecimento da associação entre o uso de AAS e menores 

contagens de QAs.41 Além disso, os rígidos critérios de exclusão e emprego de variáveis 

de controle reduziram o efeito de vieses de seleção. 

Ensaios clínicos posteriores com amostragem representativa devem substanciar 

nossos achados, e definir o papel do uso regular de AAS e outros AINHs na prevenção de 

QAs. 

 
Conclusões 

QAs são associadas à idade elevada e fototipos mais claros. O uso regular de AAS 

oral, por mais de seis meses, associou-se à menor prevalência de QAs, especialmente as 

faciais e as eritematosas nos MMSS, o que corrobora resultados de estudos prévios 

quanto ao potencial efeito antineoplásico cutâneo do AAS. 
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6. Conclusões gerais 
 

1. Foram avaliadas e descritas as expressões histológicas de fatores ligados à 

proliferação, apoptose e inflamação, comparativamente, em queratoses actínicas, 

epiderme fotoexposta e epiderme fotoprotegida.   

a. Evidenciou-se correlação da expressão de marcadores de proliferação (Ki-

67), resistência a apoptose (p53 e survivina) e inflamação (COX-2) com o 

grau de displasia do epitélio (NIQ). 

b. Houve maior expressão dos marcadores de proliferação (Ki-67), resistência 

a apoptose (p53 e survivina) e inflamação (COX-2) nas queratoses acínicas 

que na pele fotoprotegida. 

c. O marcador p105/50 expressou-se mais no epitélio fotoprotegido que nas 

queratoses actínicas. 

d. A expressão de fatores antiapoptóticos, de atividade inflamatória e 

proliferativos na pele fotoexposta indica dano genômico tecidual subclínico e 

risco de neoplasia subsequente. 

2. Foi avaliada e descrita a prevalência de queratoses actínicas em pacientes com 

mais de 50 anos de idade e a sua relação com a exposição ao ácido acetilsalicílico. 

a. O uso oral regular de ácido acetilsalicílico associou-se a menores contagens 

de queratoses actínicas faciais e eritematosas dos membros superiores. 

b. Queratoses actínicas foram mais numerosas entre os indivíduos com idade 

elevada, fototipos claros, com profissão ou lazer expostos ao sol, tabagistas, 

que referem não usar regularmente filtro solar, que sofreram queimaduras 

solares na juventude e com histórico pessoal ou familiar de câncer de pele. 

3. Os resultados corroboram a importância da identificação de fenótipos e 

comportamentos de risco para queratoses actínicas, evidenciam o dano genômico 

induzido pela radiação ultravioleta na sua gênese, e indicam que atitudes de 

prevenção primárias, além de substâncias que interfiram na atividade apoptótica e 

inflamatória possam evitar ou interferir com o processo de carcinogênese cutânea. 
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7. Perspectivas 
 

O presente estudo contribui para maior conhecimento dos aspectos epidemiológicos 

relacionados às QAs e os resultados sugerem a possibilidade de redução do risco de seu 

desenvolvimento a partir de intervenções em vias de inflamação que interagem com 

sistemas de apoptose, como a COX-2 e NF-kβ.  

Esse trabalho deve ser reproduzido em diferentes populações, de diferentes 

composições étnicas, sociais, culturais e geográficas, para ratificar os resultados e 

demonstrar sua validade externa. Além disso, a complementação das evidências deve ser 

conduzida a partir de ensaios clínicos controlados e randomizados empregando AAS, ou 

outro AINH, na prevenção de QAs e CECs, especialmente, em grupos de risco. 

O estudo detalhado de diferentes componentes de cada via identificada nesse 

estudo pode, além de substanciar o conhecimento da carcinogênese, indicar estratégias 

terapêuticas e preventivas inovadoras. 

É recente no conhecimento humano que câncer represente doença genética, 

decorrente de sucessivas mutações somáticas que evoluem clonalmente, aumentando o 

potencial proliferativo e invasivo de suas células, assim como seu entendimento na 

perspectiva da evolução das espécies. 

A vida surgiu na Terra há 3,7 bilhões de anos e, apenas há 600 milhões de anos, 

originaram-se os primeiros organismos pluricelulares. Para manter as comunidades de 

células coesas e interativas, formando corpos eficientes e competitivos evolutivamente, as 

células precisaram desenvolver mecanismos que controlassem sua proliferação, por 

vezes inibindo-a ou até desencadeando sua própria morte em detrimento do sucesso de 

uma estrutura organizacional. 

A característica mais almejada pelos organismos vivos é a capacidade de se 

proliferar eficientemente nos mais diversos ambientes. Com o surgimento dos organismos 

multicelulares mais complexos, esta característica teve de ser controlada, sob o risco de 

causar o que hoje chamamos de câncer. 

Um dos principais mecanismos que a evolução criou para propiciar o adequado 

desenvolvimento dos seres pluricelulares complexos e evitar o crescimento desordenado 

de células é a apoptose, presente desde a fase embrionária e que atua por meio de 

mecanismos intrínsecos celulares ou extrínsecos, como sinalizadores provenientes do 

ambiente ou de outras células. 
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Várias moléculas, genes e mutações já foram identificados em diferentes neoplasias, 

sendo que a progressão do câncer geralmente se dá através de processos de mutações 

cumulativas e sequencialmente ordenadas, suplantando os mecanismos de apoptose.  

Apesar da natureza aparentemente caótica e aleatória das alterações que levam ao 

câncer, a evolução progressiva dos tumores invasivos a partir de lesões menos 

agressivas, ou pré-malignas, evidenciam a ordem que existe por trás deste processo. As 

lesões de QAs são um exemplo vívido dessa percepção da carcinogênese. 

O conhecimento detalhado do processo de carcinogênese, de elementos 

ambientais, fenotípicos, comportamentais e das vias metabólicas envolvidas nas fases de 

iniciação, promoção e proliferação neoplásica permitem a elaboração de estratégias de 

prevenção primária e tratamentos de menor morbidade, preferencialmente, em lesões 

ainda pré-neoplásicas. A acessibilidade, simplicidade e segurança do exame clínico e da 

amostragem de tecidos dermatológicos favorecem o estudo da carcinogênese cutânea, 

em que QAs são modelos de evolução para neoplasia invasiva; e intervenções diretas ao 

tecido sob risco, genomicamente alterado (campo de cancerização), nas QAs e queilites 

actínicas podem reduzir a incidência e complicações diretas dos CECs. 

O aumento da longevidade da população pressupõe incremento na incidência de 

neoplasias cutâneas, provavelmente, devido ao dano cumulativo pela exposição à RUV, 

exposição à carcinógenos ocupacionais, possível impacto da dieta e resistência à 

insulina, menor capacidade de reversão do dano oxidativo sistêmico, efeito de processos 

infecciosos e inflamatórios crônicos, menor vigilância imunológica e atividade apoptótica.  

Além disso, como a ocorrência de QAs ocorre, especialmente, após a idade 

reprodutiva, é pouco provável que a pressão seletiva decorrente de seu impacto na 

qualidade de vida, ou mesmo da mortalidade específica, promova a progressão 

populacional de grupos mais resistentes à carcinogênese cutânea.  

Esses elementos indicam a expectativa de aumento, nas próximas décadas, na 

incidência de QAs e do desenvolvimento de CECs a partir dessas lesões, alertando à 

comunidade dermatológica a necessidade de abordagens preventivas eficazes, 

precocemente, nos pacientes de risco.  

Finalmente, resultados de estudos que evidenciem os fatores de risco 

comportamentais, de exposição, ou elementos preventivos são fundamentais na proposta 

de regulamentação sanitária de profissões associadas à maior probabilidade de 

desenvolvimento de neoplasias cutâneas. 
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8. Apêndices 
Apêndice 1 
Correlação entre avaliação semiquantitativa HSCORE e avaliação quantitativa do 

percentual de campos marcados pelo p53 (rPearson=0,70; p<0,01) em cada tecido 

amostrado. 
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Apêndice 2 
Matriz de dispersão de pontos da expressão entre os marcadores teciduais 

estudados. 
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9. Anexos 
Anexo 1 
Parecer do comitê de ética em pesquisa da Faculdade de Medicina da Unesp de 

Botucatu do estudo: Expressão de fatores antiapoptóticos em queratoses actínicas. 
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Anexo 2 
Termo de consentimento livre e esclarecido do estudo: Expressão de fatores 

antiapoptóticos em queratoses actínicas.  

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(TERMINOLOGIA OBRIGATÓRIO EM ATENDIMENTO A RESOLUÇÃO 196/96 –CNS-MS) 

Você foi atendido (a) no ambulatório de Dermatologia da Faculdade de Medicina da Unesp de Botucatu, 
e recebeu o diagnóstico de “queratose actínica” nos braços. 

Você está sendo convidado(a) para participar de um projeto de pesquisa chamado “EXPRESSÃO DE 
FATORES ANTIAPOPTÓTICOS EM QUERATOSES ACTÍNICAS”.  

É através das pesquisas clínicas que ocorrem os avanços importantes em todas as áreas, e sua 
participação é fundamental. 

Esta pesquisa pretende estudar alterações que ocorrem nas lesões de pele chamadas queratoses 
actínicas, as quais apresentam risco de evoluir para câncer de pele se não tratadas. Essa análise permitirá 
uma maior compreensão dos processos que levam ao câncer de pele assim como poderá trazer novas 
perspectivas de tratamento. 

Caso você participe da pesquisa, serão feitas algumas perguntas sobre sua saúde e uso de 
medicações. Conforme é de seu conhecimento, você está sendo atendido(a) para o tratamento de queratoses 
actínicas nos braços, e foi agendada a remoção dessas lesões. 

Para participar dessa pesquisa, solicitamos que uma das lesões a ser tratada no seu braço, seja 
removida com uma pequena cirurgia, usando anestesia local, e costurada. Um pequeno fragmento de 3 
milímetros da pele da axila é também necessário para permitir comparação entre a lesão e a pele normal. 
Deve ser realizado curativo nas lesões e após sete dias o fio de sutura será removido nessa instituição.  

Durante o procedimento, pode haver leve desconforto no local e, durante os 7 dias de curativos em 
casa, pode haver sangramento, inchaço e dor nos locais dos cortes da pele. 

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. 

Caso você precise de orientação, ou auxílio médico decorrente do atendimento nesse ambulatório ou 
do procedimento realizado deve procurar os responsáveis pela pesquisa, Dr. Juliano Vilaverde Schmitt ou Dr. 
Hélio Amante Miot de segunda à sexta-feira através dos telefones (41) 3024-2757 e (14) 3882-4922. 

Estão garantidas todas as informações que você necessitar, antes durante e depois do estudo. 
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Uma via desse termo de consentimento deve ser guardada com você, e outra será arquivada junto ao 
pesquisador.  A sua participação neste estudo é voluntária. Porém, se você não quiser mais fazer parte da 
pesquisa poderá solicitar de volta o termo de consentimento livre esclarecido assinado. 

As informações relacionadas ao estudo poderão ser inspecionadas pelos médicos que executam a 
pesquisa e pelas autoridades legais. No entanto, se qualquer informação for divulgada em relatório ou 
publicação, isto será feito sob forma codificada, para que seu nome ou sua identificação sejam privativos. 

Todas as despesas necessárias para a realização da pesquisa são da responsabilidade do 
pesquisador.  Pela sua participação no estudo, você não receberá nenhum valor em dinheiro. 

Quando os resultados forem publicados, não aparecerá seu nome, e sim um código. 

Eu,_________________________________ li o texto acima e compreendi a natureza e objetivo do 
estudo do qual fui convidado a participar. Eu entendi que sou livre para interromper minha participação no 
estudo a qualquer momento sem justificar minha decisão e sem que esta decisão afete meu tratamento. 

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo. 

Nome do paciente:........................................... ........ Assinatura:........................................ 

Dr. Juliano V. Schmitt     Data:....../........../...... ......... Assinatura:....................................... 

Orientador: Hélio Amante Miot, Rua Magnólia, 400. Fone: (14)3882-4922. E-mail: heliomiot@uol.com.br. Pesquisador(a): Juliano 

Vilaverde Schmitt, Fundação Pró-Hansen. Fone (41) 3024-2757 / 3077-9757. E-mail: julivs@gmail.com. 
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Anexo 3 
Parecer do comitê de ética em pesquisa com seres humanos do Hospital de Clínicas 

de Curitiba do estudo: Ácido acetilsalicílico e risco de queratoses actínicas: um estudo 

caso-controle. 
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Anexo 4 
Termo de consentimento livre e esclarecido do estudo: Ácido acetilsalicílico e risco 

de queratoses actínicas: um estudo caso-controle.  

 
TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO 

(TERMINOLOGIA OBRIGATÓRIO EM ATENDIMENTO A RESOLUÇÃO 196/96 –CNS-MS) 

Você foi atendido(a) no ambulatório geral de dermatologia da Fundação Pró-Hansen e recebeu um 
convite para participar de um projeto de pesquisa chamado “ÁCIDO ACETILSALICÍLICO E RISCO DE 
QUERATOSES ACTÍNICAS” que pretende estudar a relação entre o uso prolongado do ácido 
acetilsalicílico e a prevenção de lesões de pele relacionadas ao desenvolvimento do câncer de pele.  

A pesquisa consta apenas de algumas perguntas sobre seus hábitos, sua profissão e sua infância. Logo 
após, sua pele será examinada para a verificação de algumas alterações relacionadas à exposição ao 
sol. 

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.   

Caso você precise de orientação, ou auxílio médico decorrente do atendimento nesse ambulatório, deve 
procurar o responsável pela pesquisa, Dr. Juliano Vilaverde Schmitt, na Fundação Pró-Hansen, fone (41) 
3024-9757. 

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

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA 
 

Nome do paciente:........................................... .. Assinatura:........................................ 

Dr. Juliano V. Schmitt     Data:....../........../...... ... Assinatura:....................................... 

Orientador: Hélio Amante Miot, Rua Manoel Fernandes Cardoso, 690, casa 14. Fone: (14)3882-4922. E-mail: 
heliomiot@uol.com.br. Pesquisador(a): Juliano Vilaverde Schmitt, Fundação Pró-Hansen. Fone (41) 3024-2757. E-mail: 
julivs@gmail.com. 
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Anexo 5 
Correlação entre avaliação semiquantitativa HSCORE e avaliação morfométrica 

computacional da marcação epidérmica do p53 (rPearson=0,99; p<0,01) – dados ainda não 

publicados. 
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