An Bras Dermatol. 2019;94(6):637-657

Anais Brasileiros de

Dermatologia

I
SWEIRA o &
o™ 0,

® memxn ®

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA

www.anaisdedermatologia.org.br

EDUCACAO MEDICA CONTINUADA

Ceratoses actinicas: revisao dos aspectos clinicos,
dermatoscopicos e terapéuticos™ >

Clarissa Prieto Herman Reinehr @ * e Renato Marchiori Bakos

Departamento de Dermatologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil

Recebido em 17 de fevereiro de 2019; aceito em 17 de outubro de 2019
Disponivel na Internet em 16 de dezembro de 2019

Resumo Ceratoses actinicas sdo displasias queratinociticas intraepiteliais com potencial de
transformagao maligna. Clinicamente, apresentam-se como maculas, papulas ou placas hiper-
queratoticas sobre uma base eritematosa em areas fotoexpostas; podem ser pigmentadas e
apresentar variados graus de infiltracao. Além disso, nas fases iniciais podem ser mais palpaveis
do que visiveis, e, quando multiplas, as lesoes podem fazer parte do campo de cancerizagao.
Apresentam prevaléncia que varia entre 11% e 60% nos individuos brancos com mais de 40 anos.
A radiacao ultravioleta é o principal fator envolvido na patogénese, porém fatores individuais
também interferem na predisposicdo ao surgimento das lesdes. O diagnostico das lesdes é base-
ado no exame clinico e dermatoscopico, porém em algumas situagdes o exame histopatoldgico é
necessario. Seu potencial risco de transformacao em carcinoma espinocelular permanece como
a principal situacéo clinica de maior atencdo. As modalidades terapéuticas para o manejo de
ceratoses actinicas incluem métodos ablativos, cirirgicos e medicamentosos, que devem ser
individualizados conforme a necessidade do paciente.
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Histoérico e definicao

As ceratoses actinicas, também denominadas ceratoses sola-
res ou senis, foram descritas em 1826 por Dubreuilh."?
Posteriormente, o termo ‘‘keratoma senilis’’ foi proposto
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por Freudenthal e, em 1958, Pinkus renomeou as lesées
como ceratoses actinicas.® Embora classicamente categori-
zadas como lesdes pré-neoplasicas, alguns autores sugerem
considera-las como neoplasias in situ, uma vez que deri-
vam de modificacées clonais no DNA de queratindcitos.>*’
Nesse sentido, consideram as ceratoses actinicas como
tendo caracteristicas de malignidade desde sua génese,
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tanto do ponto de vista das alteragdes citologicas apresenta-
das pelos queratindcitos epidérmicos, que sao semelhantes
as observadas nos carcinomas espinocelulares (CEC), inclu-
sive perda de polaridade, pleomorfismo nuclear, maturacao
desregulada e aumento do nimero de mitoses, quanto do
ponto de vista molecular, apresenta mutacoes idénticas na
proteina p53.° A dificuldade de estabelecer critérios inequi-
vocos para determinar quando uma ceratose actinica sofre
transformacao para CEC reforca essa hipdtese. De acordo
com Ackerman, nao existe um limiar claro entre ceratoses
actinicas e CECs finos e a ceratose actinica é considerada
parte do espectro evolutivo dos CECs, descrita como um
CEC em fase **embrionaria’’.? Assim, nomenclaturas propos-
tas em substituicdo ao termo ceratose actinica incluiriam
neoplasia intraepidérmica queratinocitica e CEC intraepi-
dérmico queratético solar.?

As ceratoses actinicas sdo formadas pela proliferacao de
queratinocitos com variados graus de displasia na epiderme,
ou seja, representam displasias queratinociticas intraepi-
teliais; as lesdes apresentam potencial de transformacao
maligna para cancer de pele ndao melanoma (CPNM), em
especial para CEC, e ocorrem preferencialmente em areas
fotoexpostas.’®*

Epidemiologia

Ceratoses actinicas representam o terceiro motivo de
consulta dermatoldgica, perdem apenas para acne e
dermatites.”” Com o processo de envelhecimento global
da populagao, estima-se que ocorrera aumento gradual na
frequéncia de ceratoses actinicas.'’ Em relacao a prevalén-
cia de ceratoses actinicas, a Organizacdo Mundial da Salde
estima que os maiores indices sao observados em individuos
brancos que moram préximos a linha do Equador."

No cenario internacional, a prevaléncia de ceratoses
actinicas é maior na Australia, onde predominam fototi-
pos baixos e alta taxa de exposicdo a radiacdo ultravioleta
(UV), seguida pelos Estados Unidos e, por fim, a Europa.'?
A prevaléncia de ceratoses actinicas varia de 40% a 60% na
Australia, nos individuos brancos com mais de 40 anos, e de
11,5% a 26% nos Estados Unidos em individuos com mais de
30 anos."*""® Na Inglaterra, um estudo de base populacional
observou prevaléncia de ceratoses actinicas de 15,4% nos
homens e de 5,9% nas mulheres com mais de 40 anos; essa
prevaléncia foi elevada para 34,1% e 18,2%, para homens
e mulheres, respectivamente, quando apenas os pacientes
com mais de 70 anos foram considerados.'® Estudo espanhol
observou prevaléncia de ceratoses actinicas de 28,6% nos
pacientes com mais de 45 anos; essa prevaléncia foi maior
em homens do que em mulheres e aumentou conforme a
idade para ambos os sexos.2® Outro estudo, feito na Austria,
observou prevaléncia de 31% nos pacientes com mais de 30
anos; essa prevaléncia foi maior nos pacientes do sexo mas-
culino (39,2% em homens versus 42,3% em mulheres).?' Por
fim, na populacao asiatica os estudos apontam prevaléncia
muito menor: na Coreia do Sul, os valores variam de 0,02%
em pacientes com 40 anos; 0,09% em pacientes com 60 anos
e 0,21% nos pacientes com 70 anos;?’ na China, estudo de
base populacional (1.590.817 pacientes avaliados) observou
prevaléncia de 0,52%, com média de 69,8 & 11,8 anos.”

No Brasil, ceratoses actinicas representam o quarto
diagnostico dermatoldgico mais comum.! Além disso, em
individuos com mais de 65 anos elas representam o prin-
cipal motivo de consulta dermatologica no Brasil (17,2%);
na Regido Sul isso se traduz em 7,4% dos diagndsticos e
na Regiao Norte, em 2,89% das visitas.”* Em estudo feito
na cidade de Curitiba, com 491 pacientes com média de
59,8 anos, a prevaléncia de ceratose actinica foi de 60,79%
nas mulheres e 30,9% nos homens.?” Outro estudo, feito
na cidade de Bauru (SP), que incluiu apenas descendentes
japoneses que vivem no Brasil, a prevaléncia de ceratoses
actinicas foi de 13,4%, com média dos pacientes de 68,9
anos - essa prevaléncia é mais alta do que a observada
em individuos de mesma composicdo étnica que vivem no
Jap&o.?

Conforme observamos nos estudos citados, a prevalén-
cia de ceratoses actinicas aumenta conforme a idade dos
pacientes, varia de < 10% em individuos brancos entre 20-
29 anos, até 80% em individuos entre 60-69 anos.”” Excecdo
ocorre nos pacientes albinos e portadores de genoderma-
toses que apresentam defeitos nos genes de reparo ao
DNA, como xeroderma pigmentoso, sindrome de Rothmund-
-Thompson, sindrome de Cockayne e sindrome de Bloom,
que podem apresentar lesoes na primeira década de vida, de
maior agressividade e risco de transformacdo maligna.’?é-3
A idade é um fator de risco independente para desenvolvi-
mento de ceratoses actinicas, a odds ratio (OR) varia entre
1,6 a 41,5 de acordo com a idade - OR de 4,8 para individuos
entre 46 e 60 anos e de até 41,5 nos individuos com mais de
70 anos.?'~3

Individuos do sexo masculino apresentam prevaléncia de
ceratoses actinicas mais elevada, com OR de 1,7 a 3,9,
devido a maior carga média de exposicao UV a que homens
sa0 expostos.3'32:34-36

Populagdes cuja composicdo étnica apresenta predomi-
nantemente individuos de fototipos baixos (I e Il), mais
suscetiveis aos efeitos carcinogénicos da radiagao UV, apre-
sentam maior risco de ceratoses actinicas, com OR de 1,7 a
6,9.31,32:34-3¢ Além disso, a localizacao geografica também é
de suma importancia, uma vez que representa a taxa de
radiacdo UV a que determinada populagdo esta exposta,
pode até modificar as taxas de prevaléncia em populagcoes
que fizeram movimentos migratérios, como é o caso do que
foi observado no estudo feito com descendentes niponicos
em Bauru.?®

Poucos estudos que avaliam a incidéncia de cerato-
ses actinicas estao disponiveis. O primeiro data de 1986,
feito em Maryborough/Australia (37°S), com 1.040 indivi-
duos com mais de 40 anos, avaliados em dois momentos
em periodo de 12 meses. Na primeira avaliacdo, 59% dos
individuos apresentavam ceratoses actinicas; na segunda
avaliacao, 60% deles apresentaram novas lesdes. Entre os
pacientes sem lesdes na primeira avaliacdo, 19% desen-
volveram lesbes observadas na segunda visita.’” Estudo
populacional feito no Pais de Gales com 1.034 individuos
com mais de 60 anos observou uma taxa de incidéncia de
ceratoses actinicas de 149 lesdes por pessoas-ano e uma
prevaléncia de 23%.% Outro estudo, feito na Coreia do Sul,
avaliou 77.975 individuos com mais de 40 anos com ceratoses
actinicas que haviam consultado com médicos dermatologis-
tas de 2006 a 2015 pelo menos duas vezes em um ano.”” A
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taxa de incidéncia no periodo avaliado variou de 17,95 a
cada 100 mil pessoas-ano em 2006 e 53,99 a cada 100 mil
pessoas-ano em 2015, taxas muito mais baixas do que as
esperadas na populacdo ocidental. Além disso, os autores
observaram aumento da taxa de incidéncia conforme a idade
do paciente aumentava e esse aumento foi mais intenso na
faixa de 70 anos.?

Patogénese

A etiologia das ceratoses actinicas envolve tanto fatores
individuais quanto ambientais.'?

A exposicao excessiva a radiacdao UV é o principal fator
envolvido, atua como um carcinégeno completo, tanto na
inducdo quanto na promocao de expansao tumoral.®3%40 A
radiacao UV ativa cascatas de sinalizacao molecular, resulta
em modificacdes nos niveis de citocinas regulatorias, efeito
imunossupressivo, além de diferenciacado celular e apoptose
defeituosas.® A radiacdo UV é dividida em UVA, UVB e UVC;
94%-97% da radiacao que atinge a superficie da Terra sao
compostas por raios UVA; os raios UVB sao parcialmente
absorvidos pela camada de ozonio e representam 3%-6%,
enquanto os raios UVC sao filtrados pela camada de 0z6nio na
atmosfera e niveis minimos atingem a superficie terrestre.?

A radiacao UVA (320-400 nm) atinge a pele mais profun-
damente e estimula a producdo de espécies reativas de
oxigénio, que danificam membranas celulares, seus nucleos
e proteinas;*' além disso, o UVA promove mutacdes de
reposicao de guanina (G) por timina (T) no DNA.*> Como
resultado, vias de transducao de sinal e de interacao celular
sao afetadas, ocorre proliferacao celular anormal.?

A radiacdo UVB (290-320nm), por sua vez, é absorvida
pelo DNA celular, promove erros no reparo de dimeros
de ciclobutano pirimidina e producao de 6-4 fotoprodu-
tos, além de substituicoes de DNA de citosina-timina (C-T)
caracteristicas.”' Tais efeitos resultam em mutacées na pro-
teina p53, que regula o ciclo celular e atua no reparo de
danos ao DNA, mutagdes no gene da telomerase e aumento
na producéo de citocinas pro-inflamatorias. 3

Desse modo, os mecanismos envolvidos no surgimento de
ceratoses actinicas sdo inflamacao, estresse oxidativo, imu-
nossupressao, apoptose prejudicada, desregulacao do ciclo
celular e da proliferacao celular e remodelamento tecidual
(fig. 1).8

0 processo inflamatodrio é mediado pela via do acido ara-
quidonico, pela producdo de citocinas pré-inflamatérias e
de macrofagos; os resultados da ativacao desses mediadores
incluem peroxidacao lipidica, aumento nos niveis intralesio-
nais de linfocitos T e células de Langerhans, aumento do p53
e Bcl-2 e reducao no Fas (cd95) e Fas-ligand, fatores iniciais
importantes no processo de apoptose de células mutadas
pela radiacdo UV.® A conexao entre inflamacdo e desen-
volvimento de ceratoses actinicas parte de observacoes
de lesoes que progrediram para CECs; em muitos casos,
observou-se que passaram por uma fase inflamatoria antes
de se tornar invasivas.** Tal fato justifica por que terapias
anti-inflamatorias sdo efetivas no tratamento de ceratoses
actinicas.®

0 estresse oxidativo também esta envolvido no processo
de fotocarcinogénese, resultante da exposicdo excessiva a

radiacdo UV, que leva a producao de espécies reativas de
oxigénio e culmina com a peroxidacao lipidica e destruicao
celular, com danos ao DNA genémico e mitocondrial.? As vias
de transducao de sinal alteradas decorrem da fosforilacao
de tirosina quinase de membranas, de alteracao no fator de
crescimento epidérmico, na Ras e RAF e da dissociacdo do
fator nuclear kB do complexo inibitério B.*~%° Esses even-
tos resultam na producao de citocinas, inclusive interleucina
(IL)-1, fator de necrose tumoral (TNF) e IL-6, e na ativacao
da via do acido araquidénico. O resultado final é o desloca-
mento de fatores de transcricdo para o nucleo celular, com
modificacbes na expressao génica.>”

Os disturbios da apoptose ocorrem por supressao,
eliminacdo ou ativacdo de mediadores apoptéticos, como
CD95 e TRAIL (fator ligante de apoptose associado ao
TNF), e de genes pro-apoptoéticos supressores tumorais e
pela regulacdo da atividade apoptética do p53.5"2 Além
disso, a mutacao do gene supressor tumoral p53 induzida
pela radiacdo UVB é uma etapa precoce na tumorigénese
cutanea.®

Os cinco fatores de risco independentes mais importan-
tes para o desenvolvimento de ceratoses actinicas sao idade,
sexo, fototipos | e Il, historia prévia de neoplasias cutaneas
e exposicdo solar por motivos ocupacionais.’* A presenca
de neoplasias cutaneas prévias (OR = 6,47) é importante,
pois reflete a associacao de fatores individuais genéticos,
que podem influenciar na sensibilidade a radiacao UV, e do
grau de exposicao cronica a radiacdo UV a que o individuo se
expos durante a vida.**3* Ao avaliar o fator exposicéo solar
ocupacional, os trabalhadores de areas externas apresen-
tam risco duas a trés vezes maior de desenvolver ceratoses
actinicas e tém risco aumentado para todas as neoplasias
cutaneas, com um OR de 3,45 para ceratoses actinicas, 3,67
para CEC, 3,32 para carcinoma basocelular (CBC) e 1,97
para melanoma (p < 0,005).%5* Qutros fatores de risco para
ceratoses actinicas incluem episodios de queimaduras sola-
res dolorosas antes dos 20 anos (OR = 1,21), nao usar filtro
solar (OR = 1,81) e histdria familiar positiva para neopla-
sias cutaneas (OR = 1,85).>* Os episodios de queimaduras
solares dolorosas antes dos 20 anos poderiam representar
os eventos iniciadores do processo de carcinogénese, uma
vez que tanto exposicao aguda quanto cronica a radiacao
UV podem levar a mutacdes no gene p53 e expansao clonal
queratinocitica subsequente.>”

Pacientes em uso cronico de medicamentos imunossu-
pressores sistémicos compdem um grupo de risco especifico
para neoplasias e displasias cutaneas decorrentes dos efei-
tos carcinogénicos da radiacdo UV.>® Em transplantados de
orgaos solidos, o CPNM é a neoplasia mais prevalente,
ocorre em 27% desses individuos.>*>” Pacientes imunossupri-
midos apresentam maior prevaléncia de ceratoses actinicas
e maior risco de progressao dessas lesées para CEC.% Estudo
conduzido com 495 pacientes transplantados renais e hepa-
ticos na cidade de Queensland, Australia, com média na
amostra de 54 anos e tempo médio de imunossupressao
de 8,9 anos, observou presenca de ceratoses actinicas em
80% da amostra estudada; 30% dos pacientes apresentavam
mais do que cinco lesdes.’® Nos pacientes imunossuprimi-
dos, a prevaléncia de CPNM é maior do que na populacdo
em geral e ha maior risco de progressao das ceratoses acti-
nicas para CEC (a incidéncia de CECs em imunossuprimidos
€ 65 vezes maior do que na populacao geral) e seus CECs
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Figura 1 Mecanismos envolvidos na patogénese das ceratoses actinicas. Adaptado de: Berman B, Cockerell CJ. Pathobiology of

actinic keratosis: ultraviolet-dependent keratinocyte proliferation. J Am Acad Dermatol. 2013;68:510-9.[8].

apresentam maior risco de progredir para estagio IV (ocor-
réncia de metastases em 0,5%-5% na populacao geral versus
8% em imunossuprimidos).®®-¢" O tempo de imunossupressao
€ o fator mais importante para o aumento do risco de desen-
volver CPNM nesses pacientes e as lesdes tendem a ocorrer
sobre areas de campo de cancerizacao, com OR de 93 para
desenvolvimento de CEC versus 20 vezes nos pacientes com
ceratoses actinicas isoladas.®"

0 desenvolvimento de ceratoses actinicas nos pacientes
imunossuprimidos envolve os fatores ja descritos e aspectos
relacionados as medicagcbes imunossupressoras, que podem
até atuar como carcinogenos, por exemplo, a azatioprina.
Ela causa danos diretos ao DNA quando ha exposicdo a
radiacdo UVA, além de ser fotossensibilizante. No caso da
ciclosporina, os efeitos carcinogénicos ocorrem por meio
da regulacdo positiva do TGF-B. Ha evidéncia cientifica
de aumento do risco de desenvolver CECs com uso de
azatioprina, ciclosporina, tacrolimus, prednisolona e inibi-
dores de m-TOR (mammalian target of rapamycin), como
sirolimus e everolimus. Entretanto, pacientes em uso de
inibidores de m-TOR apresentam risco 51% menor de desen-
volver CECs quando comparados aos pacientes que fizeram
uso de ciclosporina ou tacrolimus.®® Soma-se a isso o fato
de o estado de imunossupressao cronica afetar as vias de
correcdo de mutacdes pré-oncogénicas.’” O papel do papi-
lomavirus humano na carcinogénese cutanea de pacientes
imunossuprimidos segue controverso € o mecanismo pro-
posto nao esta claro.®® O risco de desenvolver CPNM nos
cinco primeiros anos pos-transplante reduziu de maneira sig-
nificativa nos pacientes submetidos a transplantes de 6rgaos
solidos de 1983-1987 para 2003-2007. Na populacdo noru-
eguesa, a incidéncia de CEC era 102 vezes maior do que
a observada na populacao geral naquele periodo, reduziu
para 21,6 vezes em 2003-2007.%* A implantacdo de protoco-
los imunossupressores individualizados e menos agressivos,
o seguimento clinico perioddico desses pacientes, bem como
medidas educativas sobre habitos de seguranca solar, foram
responsaveis por essa reducao.” %

Caracteristicas adicionais consideradas de risco para
desenvolvimento de ceratoses actinicas incluem telangi-
ectasias na face, efélides, lentigos solares (OR = 1,6),%
elastose solar (OR = 4,4), cutis rhomboidalis nuchae (OR =
2,9) e 10 ou mais melanoses no dorso das maos (OR = 6).3"%

Figura 2  Ceratoses actinicas faciais nao pigmentadas: mul-
tiplas papulas pequenas e placas eritematosas com escamas
esbranquicadas na superficie e graus variados de hiperceratose.

Aspectos clinico-histolégicos

As ceratoses actinicas apresentam-se como maculas, papu-
las ou placas eritematosas, geralmente com bordas mal
definidas, podem ser cobertas por escamas secas aderen-
tes, que sao por vezes mais bem identificadas a palpacao
do que a inspecao visual e podem apresentar graus vari-
ados de hiperceratose.’® As leses se manifestam Unicas
ou multiplas (fig. 2), podem variar de coloracao rosea as
variantes eritematosas ou acastanhadas, no caso das cerato-
ses actinicas pigmentadas.®” O grau de infiltracdo também
pode ser variavel conforme a intensidade e o grau de dis-
plasia das lesdes. Apresentam-se de forma assintomatica na
maioria dos casos, apesar de nao ser raro que pacientes
manifestem desconforto como ardéncia, dor, sangramento
e prurido."66:¢

As ceratoses actinicas localizam-se predominantemente
em areas de fotoexposicao cronica, como face, couro cabe-
ludo em calvos, colo, regiao cervical, ombros, antebracos
e dorso das maos."”> Em ambos os sexos, a ocorréncia das
lesdes € maior nas regides dos membros superiores e de
face e couro cabeludo.'® Essas regi6es, em especial cabeca,
pesco¢o e antebracos, sao responsaveis por 75% das lesoes
relatadas. '
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Tabela 1 Variantes clinicas de ceratoses actinicas e suas
manifestacoes usuais

Projecéo conica,
acentuadamente
hiperqueratdtica, de coloracao
branca a amarelada e base
papulosa eritematosa com grau
variado de infiltracao’’
Diagnostico diferencial com
carcinoma espinocelular®®
Placa avermelhada e/ou
leucoplasica com descamacao,
fissuras, ulceracoes e/ou areas
de hiperceratose focal nos
labios (95% dos casos no labio
inferior)

Diagnostico diferencial com
carcinoma espinocelular”"
Papulas ou placas
descamativas, asperas com
tons de marrom e preto®
Diagnostico diferencial com
lentigo maligno

Placa ou papula résea
Usualmente nas extremidades
superiores ou no tronco
Diagnostico diferencial
principalmente com carcinoma
basocelular®®

Corno cutaneo

Queilite actinica

Ceratose actinica
pigmentada

Ceratose actinica
liquenoide

As ceratoses actinicas podem se manifestar de for-
mas distintas e apresentam variantes clinicas, como
ceratose actinica hiperqueratotica, atrofica, pigmentada,
ceratose actinica liquenoide, corno cutaneo e queilite acti-
nica. As diferentes variantes apresentam caracteristicas
clinico-morfoldgicas especificas de cada subtipo e, conse-
quentemente, esse reconhecimento muitas vezes é aplicavel
para seu correto manejo, uma vez que determinadas cerato-
ses respondem melhor a algumas modalidades terapéuticas,
como sera descrito a seguir (tabela 1).%¢

Em pacientes com fotodano severo, ceratoses actinicas
podem ser multiplas e mal-delimitadas, de modo que nao é
possivel fazer a contagem das lesoes; nessas situacdes tem-
-se o chamado campo de cancerizacao, caracterizado por
alteragoes pré-neoplasicas do epitélio apos longa exposicao
a agentes carcinogénicos, em especial radiacdao UV, e cons-
tituido por lesdes em diferentes fases, desde ceratoses
actinicas subclinicas até CECs.”>”*> O campo de cancerizacdo
foi descrito por Slaughter em 1957, ao analisar o epitélio
escamoso estratificado perilesional de CECs na mucosa oral;
Slaughter reportou que nos espécimes histoldgicos avaliados
para resseccao tumoral, a pele adjacente aos CECs, ape-
sar de clinicamente sem alteracdes, apresentava alteracoes
histoldgicas tais como atipias celulares e até mesmo CECs
in situ.”> Esse conceito de multiplos focos contiguos de
carcinogénese do campo de cancerizacao representa o con-
junto de alteracdes encontradas na pele com fotodano
cronico e com multiplos focos de CPNM, inclusive multi-
plas ceratoses actinicas; nesse caso, a pele perilesional sem
alteracoes clinicas aparentes pode apresentar modificacoes

citogenéticas associadas a carcinogénese.’’# O conceito de
campo de cancerizacao auxilia na explicacao do curso cro-
nico do paciente com ceratoses actinicas, com tendéncia
a recorréncia. Além disso, reitera a necessidade de tra-
tar toda a extensao da area com lesdes para uma remissao
mais duradoura. De maneira contrastante, se apenas lesées
visiveis forem tratadas, areas mutantes adjacentes poderao
desenvolver novas lesées.”

Embora o diagndstico das ceratoses actinicas seja base-
ado no exame clinico, em algumas situacdes a biopsia
cutanea e o envio do material para andlise histopatolo-
gica sao necessarios - critérios maiores: lesoes grandes (>
1cm de diametro), presenca de sangramento, ulceracao ou
induracao, rapido crescimento lesional e eritema; critérios
menores: prurido intenso sobre a lesao, dor, pigmentacao,
hiperceratose e lesao palpavel. Além disso, auséncia de
resposta aos tratamentos habituais e presenca de alguma
caracteristica nao usual também podem estar associadas a
progressao de ceratoses actinicas para CEC e indicam neces-
sidade de exame histopatologico.?> 87576

Cabe salientar que CECs provenientes de queilite actinica
apresentam maior risco de metastase e, por esse motivo,
torna-se fundamental elucidar precocemente a etiologia
das lesoes labiais. Nesse contexto, a biopsia e o envio do
material para analise histopatoldgica sdo de suma impor-
tancia. A bidpsia cutanea é imperativa em casos de suspeita
de CEC quando houver ulceracdes, aumento da espessura
da semimucosa, mudanca na textura do labio ou perda da
definicao entre a transicdao da comissura labial e a pele
adjacente.”"

Classificacoes

Distintas propostas de classificar as ceratoses actinicas ja
foram descritas, levaram em consideracao aspectos clinicos,
dermatoscdpicos e histopatoldgicos, isolados ou associados
(tabela 2). Inicialmente, Olsen et al. classificaram as lesoes
em trés graduacdes, de acordo com aspectos clinicos. Essa
graduacao é recomendada para avaliar o grau de severidade
das lesdes na pratica clinica.”®”” Ja Rowert-Huber et al.
classificaram as lesdes de acordo com o exame histoldgico
em grau | ao grau lll; essa é a classificacao histologica indi-
cada pelo Guideline Europeu para tratamento de ceratoses
actinicas de 2015.%7¢ Ao avaliar o grau de concordancia
entre as graduacdes clinica e histologica, observa-se que é
baixo, reforca a necessidade de tratamento de todas as cera-
toses actinicas, independentemente da graduacdo.’”® Além
dessas duas classificacbes, outras estdao disponiveis, inclu-
sive a de Cockerell, que associa exame clinico e grau de
atipias dos queratinocitos, e a de Goldberg, que as classi-
fica como proliferativa ou nao com base no comportamento
clinico e nas caracteristicas histoldgicas.®’?8° Além disso,
Zalaudek et al. usaram a dermatoscopia para classificar
ceratose actinica facial. Com base no exame histopatolo-
gico, é ainda possivel categorizar a ceratose actinica em
sete subtipos: hipertréfica, atrofica, bowenoide, acantoli-
tica, epidermolitica, liquenoide e pigmentada.”’®" Nessa
classificacao pode ocorrer sobreposicao de subtipos histolo-
gicos em uma Unica lesdo.* Por fim, ndo ha consenso sobre
a validacao dessas classificacoes. Seu uso permanece con-
troverso e ainda nao é possivel definir um padrao-ouro de
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Tabela2 Classificacdes existentes para ceratoses actinicas

Publicacées  Métodos que baseiam a classificacao
por ordem

cronologica

Exame clinico

Grau I: facilmente palpaveis e pouco
visiveis

Grau IlI: facilmente visiveis e palpaveis
Grau lll: visiveis e hiperqueratoticas
Exame clinico e caracteristicas evolutivas
Lesoes proliferativas: resistentes a
terapéutica, tendéncia ao crescimento e a
evoluir para CEC

Nao proliferativas

Exame clinico e anatomopatologico

Grau |: macula plana sem hiperceratose,
inclusive subclinica, histopatologia com
atipia de queratindcitos no terco inferior da
epiderme

Grau IlI: lesdo hiperqueratotica com
induracdo variavel, histopatologia com
atipia nos 2/3 inferiores da epiderme
Grau lll: placas induradas, podem ser
pigmentadas, atipia intensa em todo o
epitélio

Achados anatomopatologicos

Grau I: queratinocitos atipicos na camada
basal e suprabasal da epiderme

Grau Il: queratindcitos atipicos nos 2/3
inferiores da epiderme

Grau lll: atipia superior a 2/3 da epiderme e
envolvimento do epitélio anexial

Achados dermatoscopicos

Grau |: pseudorrede eritematosa, escamas
discretas

Grau ll: pseudorrede eritematosa, aberturas
foliculares queratdticas e alargadas

Grau lll: hiperceratose com escamas
espessas ou aberturas foliculares
queratoticas e alargadas associadas a
escamas

Olsen et al.,
199177

Goldberg
etal.,
199480

Cockerell,
2000°

Rowert-
-Ruber et al.,
2007°

Zalaudek
et al., 2014”°

sistema de classificacao para ceratoses actinicas na pratica
clinica.®

Diagnostico

As ceratoses actinicas sao diagnosticadas clinicamente na
maioria dos casos. Lesdes com dados de anamnese com-
pativeis e com aspectos clinicos inequivocos podem ser
reconhecidas e nao precisam de analises complementares. A
dermatoscopia tem se mostrado extremamente importante
para aumentar o nivel de confianca e acuracia nas lesoes
suspeitas. Outros métodos de imagem nao invasivos, como
a microscopia confocal, também podem ser de utilidade em
situacdes especificas quando disponiveis. Finalmente, casos
duvidosos irao necessitar de estudo anatomopatologico para
confirmacao diagnostica.

Figura 3 Imagem dermatoscopica (Fotofinder®, 20x) do
padrao em ‘‘morango’’, observado em ceratose actinica facial.

Conhecer as caracteristicas clinicas dos principais diag-
nosticos diferenciais das ceratoses actinicas e saber fazer
uso dos métodos auxiliares para diagnodstico é fundamental
nesse processo.

Dermatoscopia

A dermatoscopia € um método nao invasivo de rapida
execucao que auxilia no diagnostico das ceratoses actinicas
e permite diferencia-las de seus diagndsticos diferenci-
ais; além disso, as ceratoses actinicas apresentam critérios
dermatoscopicos bem estabelecidos. A dermatoscopia apre-
senta alta sensibilidade e especificidade para o diagndstico
de ceratoses actinicas, com valores de 98,7% e 95%,
respectivamente.®8

Nas ceratoses actinicas faciais, quatro achados dermatos-
copicos sao descritos como essenciais: 1) Eritema que forma
pseudorrede vascular réseo-avermelhada e circunda folicu-
los pilosos; 2) Escamas branco-amareladas; 3) Vasos finos e
ondulados que circundam os foliculos; e 4) Aberturas folicu-
lares preenchidas por plugs queratéticos amarelados.?® Essas
estruturas definem o chamado ‘‘padrao em morango’’ des-
crito para a maioria das ceratoses actinicas faciais (fig. 3).%
Outro achado que pode ser encontrado é o ‘‘sinal da
roseta’’, visto na dermatoscopia com luz polarizada, uma
figura que lembra um trevo de quatro folhas, formada por
quatro pontos esbranquicados que circundam a abertura
folicular.®5-%7

Peculiaridades dermatoscopicas sdao observadas em
alguns subtipos de ceratoses actinicas: a ceratose actinica
bowenoide apresenta vasos glomerulares regularmente dis-
tribuidos ao longo da lesao, o que a diferencia da doenca
de Bowen, cujos vasos sao irregularmente distribuidos e
agrupados; a ceratose actinica hiperqueratética apresenta
padrao inespecifico devido a hiperceratose, que impede a
visualizacdo das estruturas subjacentes. %8¢

A dermatoscopia de ceratoses actinicas extrafaciais
inclui eritema e escamas superficiais, por vezes acompa-
nhados de vasos em ponto.®% Além disso, a pseudorrede
eritematosa pode eventualmente ser encontrada, embora
seja caracteristica das lesoes faciais.® %

Quando o paciente apresenta mdultiplas cera-
toses actinicas, alguns autores descrevem que
as lesbes tendem a seguir um mesmo padrao

dermatoscopico.”’ Essa tendéncia ocorre em relacdo a
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Tabela 3 Modelo de progressao a partir de analise
dermatoscopica de ceratoses actinicas para carcinoma espi-

nocelular (CEC) invasivo

Diagnostico clinico

Achados
dermatoscopicos

Ceratose actinica
Ceratose actinica que

Pseudorrede eritematosa
Padrao starburst

evolui para CEC in situ
CEC in situ Estruturas opacas
amareladas e vasos em
ponto

Areas brancas sem
estruturas, vasos em
ponto e em grampo
Massa central de
queratina e vasos em
grampo

Massa central de
queratina, ulceracao e
vasos lineares irregulares

CEC in situ que progride
para invasor

CEC minimamente
invasivo

CEC invasivo

Figura 4 Dermatoscopia de ceratose actinica pigmentada
facial (Fotofinder®, 20x): uma pseudorrede acastanhada que
poupa os ostios foliculares é observada, além de escamas na
superficie e pseudorrede vascular subjacente.

pigmentacao: pacientes de fototipos mais altos tendem a
apresentar multiplas lesdes pigmentadas, enquanto os de
fototipos mais baixos apresentam lesées nao pigmentadas.”

A dermatoscopia pode ser (til para avaliar a progres-
sao espectral de ceratoses actinicas até a formacao de CEC
invasivo, conforme descrito por Zalaudek et al. (tabela 3).%?

Em relacdo a dermatoscopia de ceratoses actinicas
pigmentadas, os principais tipos de pigmentacao sao:
pseudorrede acastanhada, pigmento homogéneo, pigmento
anular-granular, pigmento acastanhado ou acinzentado
em pontos e globulos e halo pigmentado acinzentado
perifolicular.”® Na face, predomina a pseudorrede pigmen-
tada e o pigmento anular-granular (fig. 4).

As ceratoses actinicas pigmentadas extrafaciais podem
apresentar padrao reticular com uma rede pigmentar
delicada, padrao pigmentado homogéneo ou multiplos pon-
tos e globulos irregulares de coloracdo acastanhada a
cinza-azulada (fig. 5).%

Figura 5 Dermatoscopia de ceratose actinica pigmentada
extrafacial localizada no antebraco: observa-se pigmento acas-
tanhado homogéneo com escamas esbranquicadas na superficie
da lesdo (Fotofinder®, 20x).

Exames de imagem nao invasivos

Microscopia confocal
A microscopia confocal (MC) é uma técnica nao invasiva,
in vivo, com imagens cuja resolucao se aproxima da histo-
logia. O principio da MC baseia-se na reflexao, dispersao e
absorcao de comprimentos de luz proximo ao infraverme-
lho, possibilita avaliagdes horizontais das lesoes ao nivel da
epiderme e derme superficial.”* Por esse motivo, lesbes
hiperqueratoticas nao apresentam boa visualizacao com MC
devido & baixa penetrancia da luz infravermelha.’*% Os
principais achados das ceratoses actinicas a MC incluem:
escamas superficiais, que se apresentam como material
amorfo com refratibilidade variavel ao nivel do estrato cor-
neo; paraceratose, apresentada como células delimitadas
por halo esbranquicado com centro enegrecido; e padrao
em favo de mel irregular na camada granular e espinhosa
devido a presenca de queratinécitos de variados tamanhos.
A diferenciacdo entre ceratoses actinicas e CECs pela MC é
feita pelas alteracdes dérmicas, presentes apenas em CECs,
e incluem a presenca de células pleomérficas dérmicas.®*
Em relacdo as ceratoses actinicas pigmentadas, a MC
também pode ser usada.”® Os achados descritos incluem
os ja descritos para as lesdes nao pigmentadas, acres-
cidos de aumento da espessura da epiderme e células
dendriticas intraepidérmicas correspondentes a células de
Langherans.’

Tomografia de coeréncia optica

A tomografia de coeréncia optica (TCO) é outro método
de imagem nao invasivo, in vivo, com sensibilidade de 86%
e especificidade de 83% para o diagnostico de ceratoses
actinicas.” A técnica baseia-se no principio da interferio-
metria, que usa a radiacdo infravermelha e torna possivel a
visualizacao de camadas da epiderme, estruturas anexiais e
vasculares.’ As imagens produzidas pela TCO séo biologica-
mente tridimensionais, com profundidade de penetracao de
500-1.000 mm e dimensao lateral de 4-6 mm.%” Os principais
achados observados nas ceratoses actinicas incluem espessa-
mento e espalhamento mais forte do estrato corneo devido
a paraceratose, além de aumento da espessura total da epi-
derme, com demarcacido bem definida com a derme.”” Nas
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ceratoses actinicas hiperqueratoticas, a visualizagdo com
TCO fica dificultada.®”

Exame histopatologico

O exame histopatologico das ceratoses actinicas
caracteriza-se por queratinocitos atipicos e pleomor-
ficos na camada basal da epiderme e por maturacao
defeituosa dos queratindcitos nas camadas superficiais,
com arquitetura anormal da epiderme. O numero de
mitoses esta aumentado e ocorre perda da polaridade dos
queratinocitos.** O chamado ‘‘sinal da bandeira’’ pode ser
observado, decorrente da alternancia de paraceratose e
de hiperceratose no estrato corneo, pois as lesdes tendem
a poupar o acrossiringeo e o acrotriqueo, e sobre essas
estruturas a queratinizacdo ocorre normalmente.® Outros
achados que podem ser encontrados incluem infiltrado
inflamatorio leve composto por linfocitos e histidcitos,
areas de acantose e acantolise e elastose solar. ¢

Exame imuno-histoquimico

Nao é feito de rotina para diagnostico de ceratoses actini-
cas, mas pode ser util na diferenciacao de lesdes duvidosas,
as diferencia de doenca de Bowen, doenca de Paget e
melanoma.’® Os anticorpos anticitoqueratinas (CK) sao os
principais anticorpos usados no painel imuno-histoquimico
das ceratoses actinicas, uma vez que as queratinas sao
as principais proteinas presentes na epiderme.”” Cera-
toses actinicas tendem a apresentar painel histoquimico
positivo para CK5/8 na epiderme, além de alguns casos
apresentarem positividade para CK15 e CK19, marcadores
de células-tronco epidérmicas, e negativo para CK7.%%100 A
positividade de S100 favorece o diagndstico de lesdes mela-
nociticas e pode ser Gtil na diferenciacao entre a ceratose
actinica e o melanoma. '

Além disso, embora ndo sejam usados rotineiramente,
marcadores de proliferacao celular e de desregulacao do
ciclo celular sdo observados nas camadas epidérmicas. %193

Diagnéstico diferencial

0 diagnéstico diferencial das ceratoses actinicas inclui cera-
tose seborreica, doenca de Bowen, CEC, lentigo solar,
estucoceratose, CBC, poroceratose, acantoma de células
claras, psoriase, lUpus eritematoso, liquen plano e ver-
ruga viral."° Nas ceratoses actinicas pigmentadas faciais,
o principal diagnodstico diferencial é o lentigo maligno,
embora outras lesdes benignas entrem no diagnostico dife-
rencial, como lentigo solar, ceratose seborreica e ceratose
liquenoide (tabela 4).%31%4-1% Q correto reconhecimento de
cada um desses diagndsticos diferenciais é essencial, pois
eles variam em relacdo ao progndstico e aos tratamentos
necessarios.'” Nesse contexto, a dermatoscopia é funda-
mental, pois auxilia a diferencia-los.

Apesar do dificil diagnostico diferencial entre ceratose
actinica pigmentada e lentigo maligno na face, a derma-
toscopia pode ser (til. A presenca de areas homogéneas
(obliteracao de foliculos) é fortemente sugestiva de lentigo
maligno, enquanto estruturas foliculares poupadas de pig-

mento melanico e com um halo acinzentado mais tampoes
corneos centrais favorecem a hipotese de ceratose actinica
pigmentada.®¢%

Evolucao e prognéstico

As ceratoses actinicas podem seguir sua evolucao
de trés maneiras distintas e a mais relevante delas é
a transformacdo para CEC. Por outro lado, uma parcela
importante das lesdes permanece estavel ao longo de sua
evolucao e, ainda, pode involuir espontaneamente, embora
recidivas sejam frequentes.®19%110

O processo de carcinogénese nas ceratoses actinicas
segue 0 modelo de carcinogénese em mdultiplas etapas:
uma mutacao inicial em um gene supressor tumoral leva a
lesdo precursora e, posteriormente, mutacées em oncoge-
nes levariam as propriedades invasivas.'"" Essa progressao
pode ocorrer pela via classica, em que ha progressao da dis-
plasia queratinocitica desde as camadas mais superficiais da
epiderme em direcdo a camada basal e a derme,® ou pela
via diferenciada, mais agressiva e comum, em que a displa-
sia de queratindcitos apenas na camadas basais da epiderme
evolui para CEC invasivo por avanco lesional pelas glandulas
sudoriparas e foliculos pilosos.'"?

Dados sobre o risco de transformacao maligna de uma
Unica ceratose actinica variam de 0,1% a 16%.°7,19%113-115 Em
10 anos, o risco de transformacao maligna de uma Unica
lesdao é de cerca de 10% para pacientes imunocompeten-
tes e de 20% em imunocomprometidos.®” "> Desse modo,
ao avaliarmos o risco de transformacao maligna de cera-
toses actinicas em pacientes com multiplas lesbes, o risco
sera maior do que o descrito para pacientes que apresen-
tam lesdes Unicas.""” De fato, o risco de esses pacientes
desenvolverem CBCs e CECs é maior do que na populacao
em geral.""® Em um estudo populacional nos Estados Uni-
dos (média da populacdo analisada de 79 anos), o risco de
um paciente com ceratose actinica apresentar cancer de
pele, tanto para CPNM quanto para melanoma, foi seis vezes
maior, em comparacdo com a populacao sem ceratose acti-
nica (p < 0,001)."° O estudo demonstrou ainda que esse
risco estava aumentado na populacdo branca (p < 0,01), com
aumento conforme a idade dos pacientes se elevava.'"”

De acordo com alguns autores, 60% a 80% dos CECs
desenvolvem-se em areas de ceratoses actinicas, 1% 114,120,121
Alguns estudos sugerem até que o tempo seria um cofa-
tor para a transformacao das ceratoses actinicas em lesdes
invasivas, com tempo médio de transformacao para lesdes
invasivas de 24,6 meses (95% IC: 21,04-28,16 meses).>% 1%

Comprovadamente uma parcela importante (63,1%) das
lesdes permanece estavel ao longo de seu curso; essa € a
evolucdo mais frequente das ceratoses actinicas.®’” Muitas
vezes elas crescem em tamanho, quantidade ou se tornam
mais hiperqueratéticas, se ndo tratadas.*’

Por fim, existe uma minoria das lesoes (de 20% a 23%
em pacientes com lesao Unica e de 0% a 7,2% em pacien-
tes com campo de cancerizacao) que podem desaparecer de
maneira espontanea; no entanto, os relatos referem recidiva
lesional em parcela significativa dos pacientes, atinge 57%
dos casos.''® O mecanismo proposto para explicar a remis-
sao espontanea de ceratoses actinicas envolve uma resposta
imunolégica suficiente para ocasionar destruicao lesional;
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Tabela 4 Presenca de estruturas dermatoscopicas nos distintos diagndsticos diferenciais das lesdes pigmentadas faciais

Ceratoses Lentigo maligno Lentigo senil Ceratose Ceratose
actinicas melanoma seborreica liquenoide
pigmentadas
Estruturas + + — — +/—
romboidais
Granulacao Distribuicao Distribuicao difusa — — Distribuicao difusa
cinza-acastanhada uniforme
perifolicular
Padrao + + — - +
anular-granular
Pigmentacao — + — — —
folicular
assimétrica
Areas de = + = = =
pigmentacao
homogénea
Bordas roidas por  +/— - + + -
tracas

Sinal da geleia — —
Estruturas em — —
impressao digital

Adaptado de: Ciudad C, et al. Diagnostic utility of dermoscopy in pigmented actinic keratosis. Actas Dermosifiliogr. 2011;102:623-6."%7,

além disso, a reducado da exposicao a radiacdo UV poderia
estar envolvida.*” Nos pacientes imunossuprimidos, as taxas
de regressao lesional espontanea sao ainda menores.'?

Essa progressao varia de acordo com caracteristicas clini-
cas do paciente. Individuos imunossuprimidos ou com CPNM
prévio apresentam maior risco de transformacao maligna
de suas ceratoses actinicas. Além disso, em um mesmo
individuo as ceratoses actinicas apresentam caracteristicas
dinamicas: algumas lesoes regridem de maneira espontanea,
enquanto outras evoluem para lesoes invasivas; identificar
quais lesdes irdao evoluir para CEC é um desafio.""” Outra
consideracao importante é que pacientes diagnosticados
com ceratoses actinicas apresentam risco de novas lesoes
nos 12 meses que se seguem de 60%, o que demonstra as
caracteristicas cronicas dessa patologia.'>*’

Pacientes com ceratoses actinicas costumam ter um bom
prognostico, uma vez que essa dermatose nao esta associada
diretamente a mortalidade; entretanto, diferentes graus de
morbidade associados aos tratamentos das lesdes e aos sin-
tomas da doenca sao frequentes. Além disso, o prognostico
pode variar naqueles pacientes com lesées mais agressivas e
associacao com CEC. A mortalidade geral para essa neoplasia
gira em torno de 3% a 4% dos casos.'?* Ainda, pacientes cro-
nicamente fotoexpostos com ceratoses actinicas estdo sob
maior risco de desenvolver CPNM do tipo CBC e melanoma;
por isso, maior vigilancia para essa ocorréncia deve ser feita
nesses individuos. '2>-?7

Tratamento

Tendo em vista o potencial de transformacao maligna das
ceratoses actinicas e o fato de nao ser possivel predizer quais
lesGes irdao ou nao evoluir para CPNM, recomenda-se que
todas sejam tratadas. % 116128

Algumas atitudes sao essenciais no manejo de pacien-
tes com ceratoses actinicas: 1) Avaliacdo dermatoldgica
periddica; 2) Avaliacao da presenca e tratamento do campo
de cancerizacdo; 3) Tratamento pontual de lesées mais
queratdticas; 4) Educacdo do paciente quanto ao carater
cronico do problema, necessidade de fotoprotecao e de tra-
tamentos frequentes; e 5) Autoexame regular da pele pelo
paciente.'?

Existe uma variedade significativa de op¢des terapéuticas
para as ceratoses actinicas. Basicamente, podemos dividi-
-las em métodos ablativos ou cirlrgicos e de tratamento
medicamentoso por via topica (tabela 5)."*° Uma associacao
entre métodos ou seu uso de maneira sequencial sao ati-
tudes muito frequentes no manejo desses pacientes.’' A
escolha do tratamento varia de acordo com aspectos clini-
cos das ceratoses, sua localizacdo e o nimero e a extensao
de lesoes, deve ser individualizado conforme a necessidade
de cada paciente.’*? Um ponto importante é que 25% a 75%
dos pacientes tratados necessitarao de retratamento em 12
meses pelo surgimento de novas lesdes, o que demonstra o
carater cronico das ceratoses actinicas, mesmo que tenha
sido feito tratamento de campo de cancerizacdo.'” Os pio-
res indices sao observados em pacientes submetidos apenas
a crioterapia e os melhores, nos que fazem tratamento de
campo de cancerizacgo.'**

A Ultima revisao da Cochrane para tratamento de cera-
toses actinicas foi publicada em 2012 e concluiu que
5-fluorouracil (5-FU), diclofenaco, imiquimode e mebu-
tato de ingenol apresentavam eficacia similar.’** No ano
seguinte, Gupta et al. avaliaram as terapias topicas para
ceratoses actinicas em termos de eficacia e os resultados
analisados, da melhor para a pior eficacia, foram: 5-FU
a 5%, 5-FU a 0,5%; terapia fotodinamica (TFD) com acido
aminolevulinico (ALA), imiquimode, mebutato de ingenol,
TFD com metilaminolevulinico (MAL), crioterapia, gel de
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Tabela 5
evidéncia

Opcoes terapéuticas ablativo-cirirgicas e medicamentosas para as ceratoses actinicas e seus respectivos niveis de

Modalidades de tratamentos cirdrgicos

Modalidades de tratamentos topicos e orais

Criocirurgia (grau de recomendacao A, nivel
de evidéncia 1++)'*'

Laser de CO; (grau de recomendacao B, nivel de
evidéncia 1+)""

Curetagem e eletrodissecacao (grau de
recomendacao D, nivel de evidéncia 4)

Exérese cirurgica (grau de recomendacao D, nivel de evidéncia 4

5-fluorouracil (grau de recomendagéo A, nivel de
evidéncia 1++)"3"

Imiquimode (grau de recomendacao A, nivel de
evidéncia 1++)'%'

Mebutato de ingenol (grau de recomendacao A,
nivel de evidéncia 1+)"*'

Terapia fotodinamica (grau de recomendacao A,
nivel de evidéncia 1+)"*'

Diclofenaco (grau de recomendacao A, nivel de
evidéncia 1+)"3'

Retinoides topicos (grau de recomendacao B.
nivel de evidéncia 1+)"*'

Terapias sistémicas (grau de recomendacéo C,
nivel de evidéncia 2+)"*'

ECR, ensaio clinico randomizado.

Grau de recomendacdo: A, ao menos uma metanalise, revisdo sistematica ou ECR 1++ e metanalises; B, grupo de estudos 2++ com
resultados consistentes; C, grupo de estudos 2+ com resultados consistentes; D, evidéncia nivel 3 ou 4, ou consenso formal.

Nivel de evidéncia: 1++: metanalises de alta qualidade, revisdo sistematica de ECRs ou ECRs com risco muito baixo de viés; 1+: metanalises
bem conduzidas, revisao sistematica de ECR ou ECR com risco baixo de viés; 1) metanalise, revisao sistematica ou ECR com risco alto
de viés; 2++: revisoes sistematicas de alta qualidade, estudos caso-controle ou coorte. Os estudos caso-controle e coorte tém baixo
risco de confundidores, vieses e alta probabilidade de apresentar relacdo causal; 2+: casos-controle ou coortes bem conduzidas com
risco baixo de confundidores, vieses e probabilidade moderada de apresentar relacao causal; 2) estudos de casos-controle ou coortes
bem conduzidas com baixos fatores de confusao, vieses e alta probabilidade de ndo apresentar relacao causal; 3) estudos nao analiticos
(relatos de caso, série de casos); 4) opiniao de especialista, consenso formal.

diclofenaco.'* Outra metanalise observou que TFD com ALA
apresentava a maior eficacia em termos de resposta com-
pleta das lesdes; no entanto, essa metanalise apresenta
limitacoes por nao ter incluido estudos publicados nos anos
prévios a publicacdo. 33"

Classicamente, os pacientes podem ser divididos em qua-
tro subgrupos de acordo com o grau de extensao da doenca
para definicao do método terapéutico: pacientes com lesoes
Unicas (< 5 lesdes por area corporal), com multiplas lesoes
(6 ou mais lesdes por area corporal), com areas de campo
de cancerizacdo ou pacientes imunossuprimidos.”®

Tratamentos topicos

5-fluorouracil

O uso de 5-FU é descrito em concentracoes de 0,5% e 5% para
o tratamento de ceratoses actinicas. No Brasil, o produto
esta disponivel comercialmente apenas em concentracao a
5%. O 5-FU age interferindo na sintese de DNA por inativacdo
irreversivel da timidilato sintetase; o resultado final é a
apoptose de células de alta proliferacao, como os quera-
tindcitos de ceratoses actinicas. '

Recomenda-se que o 5_FU creme a 5% seja usado duas
vezes ao dia na area com lesoes até que a resposta inflamato-
ria esteja em estado de erosao, o que ocorre apos periodo de
tratamento de duas a quatro semanas. A superficie cutanea
a ser tratada nao deve ser maior do que 500 cm?” e o tra-
tamento deve ser escalonado caso a area a ser tratada seja
superior. Apos a aplicacao ocorrem com frequéncia sensacao
de queimacao, formacao de crostas, eritema, vesiculacao,

erosao, dor, fotossensibilidade, prurido e ulceracao; tais
efeitos sao decorrentes da atividade farmacologica do 5-FU
e € necessario que o paciente esteja ciente dessa sinto-
matologia. A ocorréncia de eritema em areas sem lesoes
aparentes demonstra a capacidade do 5-FU de revelar lesoes
subclinicas, possibilita assim o tratamento do campo de
cancerizacao. O desaparecimento completo das lesoes pode
nao ser evidente até um a dois meses apos a interrupgao da
terapia.

Estudo split-face que comparou o uso das concentracées
de 0,5% uma vez ao dia versus 5-FU a 5% duas vezes ao dia por
periodo de quatro semanas de aplicacdo observou eficacia
similar no percentual de reducao do nimero de lesées e no
percentual de pacientes que atingiram resposta completa;
além disso, a concentracao a 0,5% foi superior na reducao
do nUimero total de lesdes e foi preferida pelos pacientes
pelo maior perfil de tolerabilidade.” No caso do 5-FU a
5%, dados de resposta completa variam de 50%-96%, com
remissao completa em um ano de seguimento de 54% e 33%,
respectivamente, para pacientes com lesoes circunstanciais
e aqueles com campo de cancerizaggo. 3% 4

O grau de recomendacao para uso do 5-FU a 0,5% para
tratamento de campo de cancerizacao em pacientes imu-
nocompetentes é forte e essa concentracado é preferida em
relacdo a concentracao de 5%. Em pacientes imunossuprimi-
dos, recomenda-se o uso de 5-FU a 5%.7° No entanto, nesse
cenario, sua eficacia é limitada e o grau de recomendacao
para essa populacao especifica também ¢é baixo.’®

Ha descricao do uso de 5-FU a 0,5% associado a acido
salicilico a 10% em preparacdes tdpicas. Nesse caso, o acido
salicilico é usado como agente queratolitico para aumentar
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a permeacao do 5-FU e é indicado para tratamento de cera-
toses actinicas grau | e Il, em aplicacdo diaria por periodo
de 6 a 12 semanas.'"' O grau de recomendacao para o uso
dessa combinacao é fraco em pacientes imunocompetentes,
tanto para lesoes Unicas quanto multiplas, inclusive campo
de cancerizacdo.’®

Imiquimode

Imiquimode é um composto sintético da familia das imida-
zoquinolonas que atua como imunomodulador. A medicacao
atua como receptor tool-like na expressao de RNA mensa-
geiro de genes imunomodulatoérios que induzem a producao
de citocinas; como resultado, ocorre aumento da resposta
imune inata e adquirida, com aumento de atividade antitu-
moral e antiviral.' Além disso, o imiquimode ativa as vias
pré-apoptoticas. '+

0 imiquimode tdpico para tratamento de ceratoses acti-
nicas pode ser usado em concentracoes de 2,5%, 3,75% e 5%.
No Brasil, o produto esta disponivel apenas em concentracao
de 5%. Recomenda-se que o imiquimode a 3,75% para o tra-
tamento de ceratoses actinicas seja usado diariamente por
duas semanas, seguido de uma pausa de duas semanas e
outro ciclo de duas semanas de uso.'* A recomendacao
para uso da concentracao a 5% no tratamento de cerato-
ses actinicas é de aplicacdo dois a trés dias por semana,
por 4 a 16 semanas, com aplicacdo a noite, antes de dor-
mir; o produto deve permanecer sobre a pele por 8 horas.”
O uso de imiquimode a 5% trés vezes por semana por
quatro semanas foi o tratamento mais eficaz em estudo
que o comparou com o 5-FU a 5% e crioterapia.’*? Nesse
estudo, a taxa de remissao completa apés um ano de tra-
tamento foi de 73% nos pacientes que haviam usado o
imiquimode.'**

O grau de recomendacdo para o tratamento de campo
de cancerizacao com iquimimode a 3,75% ¢é forte; para a
concentracao de 5%, o grau de recomendacao é fraco. Essa
diferenca ocorre em funcao da qualidade metodoldgica dos
estudos.”®

Mebutato de ingenol

0 mebutato de ingenol (MI) é um derivado da planta Euphor-
bia peplus, encontrado comercialmente em concentracées
de 0,015% para uso em lesoes de face e couro cabeludo, com
uso indicado por trés dias consecutivos (uma bisnaga/dia), e
na concentracao de 0,05% para uso em outras areas corporais
por dois dias consecutivos. O Ml age por mecanismo de acao
duplo de efeitos citotéxico e imunomodulatério mediado
por neutrofilos. ' Os efeitos adversos esperados com o tra-
tamento incluem eritema (94%), edema (79%), vesiculacao
(56%), formacao de crostas (80%), descamacao (85%), erosao
e ulceracao (32%), o pico ocorre quatro dias apos o término
do curso de tratamento nas lesdes faciais e entre o terceiro
e o oitavo dia nas lesdes extrafacias. '

Estudos controlados por placebo evidenciaram taxa de
resposta completa com MI 37%-44% nas ceratoses actinicas
faciais e de couro cabeludo e de 39%-42% nas lesdes de
tronco e extremidades. Essa resposta foi mantida no segui-
mento de 12 meses em 46,1% das lesoes faciais e em 44% das
lesbes extrafaciais tratadas.'® Além disso, de 171 pacientes
avaliados nesses estudos apenas trés apresentaram efeitos
adversos leves nao relacionados ao tratamento.'¥ Estudo

longitudinal na populacao brasileira com 27 pacientes tra-
tados demonstrou resposta completa em 53,8% das ceratoses
actinicas faciais e em 42,8% das lesdes extrafaciais tratadas.
Além disso, o tratamento foi bem tolerado. '

Além dos estudos controlados por placebo, existem estu-
dos que comparam o uso de Ml com outras modalidades
terapéuticas, como diclofenaco de sodio gel e 5-FU. Estudo
de fase IV que comparou Ml com diclofenaco gel para tra-
tamento de ceratoses actinicas grau | e Il de face e couro
cabeludo observou resposta completa apds um ciclo de
tratamento com mebutato de ingenol de 34% das lesoes
tratadas e de 23% apds 90 dias de uso de diclofenaco gel;
apos um segundo tratamento, as taxas de resposta completa
foram de 53% para o grupo ingenol e de 45% para o grupo
diclofenaco (p < 0,001)."*° Outro estudo comparou o uso de
MI por trés dias consecutivos em ceratoses actinicas faciais
com 5-FU, aplicado duas vezes ao dia por periodo de quatro
semanas, em relacao ao perfil de efeitos adversos e perfil
de seguranca. Ambos os tratamentos mostraram-se seguros
e a taxa de desisténcia foi semelhante entre os grupos tra-
tados; no entanto, o pico e a duracao das reacoes cutaneas
locais diferiram entre os grupos: com MI, o pico ocorreu em
quatro dias, com duracdo média de 15 dias; com 5-FU, o
pico ocorreu em 29 dias e os sintomas perduraram até o 36°
dia."™?

O grau de recomendacdo para o Ml é forte para
tratamento de campo de cancerizacao em pacientes imuno-
competentes e € menos valioso para pacientes com lesdes
localizadas.”® Pela falta de estudos, ndo é possivel tecer
uma recomendacao de seu uso para pacientes imunossu-
primidos, embora Muhlstadt tenha descrito um Unico caso
de paciente transplantado renal imunossuprimido com res-
posta parcial ao MI para tratamento de ceratoses actinicas
faciais.

Terapia fotodindmica
A TFD consiste em usar um agente fotossensibilizante e uma
fonte luminosa de comprimento de onda apropriado para
produzir espécies reativas de oxigénio, que irdao destruir
as lesdes-alvo por meio de uma reacdo fotoquimica.'?%">
Essa reacao é conseguida pela aplicacdo de acido 5-
aminolevulinico (5-ALA) ou de metilaminolevulinato (MAL),
que sao os precursores de metabolitos fotoativos (protopor-
firina IX) mais usados; esses metabolitos se acumulam nas
células neoplasicas e, ao serem ativados pela luz visivel,
levam a formacgao de espécies reativas de oxigénio e sin-
glets de oxigénio.'>? Como resultado, essas espécies reativas
de oxigénio iniciam uma cascata bioquimica de eventos que
induzem a morte da célula-alvo por apoptose ou necrose e
um efeito imunomodulatério.'>

A reacdo fotoquimica para cada agente fotossensibi-
lizante ocorre apods irradiacdo com fonte luminosa de
determinado comprimento de onda no espectro da luz
visivel.">® Existem quatro picos da absorcdo de porfirinas
no espectro da luz visivel - o maior deles no espectro da
luz azul, a 410nm, com picos menores a 540nm, 580 nm
e 635nm."° A luz vermelha (625-740 nm) penetra mais pro-
fundamente do que a azul, atinge até 3 mm de profundidade
e é mais usada para tratamento de lesdes espessas. Ja o
espectro da luz azul (440-485nm) atinge 1 a 2mm de pro-
fundidade e pode ser usado no tratamento de lesées mais
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superficiais.”®” A fonte de luz mais usada é fornecida por
aparelhos de light emitting diode (LED), considerados o
padrao-ouro, porém luz intensa pulsada, luz de halogénio ou
xenonio, laser de argonio, laser Nd:YAG e laser de corante
pulsado também sao usados.'*® Antes da aplicacdo do agente
fotossensibilizante sobre a area a ser tratada, recomenda-se
curetagem superficial das lesées.’*® Alguns métodos podem
ser usados para potencializar a permeacao do agente fotos-
sensibilizante, como microagulhamento, laser fracionado
ablativo e aplicacao de calcipotriol.>®'5%¢° De acordo com
revisdo da Cochrane para manejo de ceratoses actinicas, a
TFD com ALA ou com MAL é efetiva tanto se for usada luz
de LED vermelha quanto com LED azul, sem alteracao na
efetividade.'3*

No Brasil, o agente fotossensibilizante disponivel para
TFD é o MAL. No protocolo de TFD convencional, uma
camada de 1mm do produto deve ser aplicada na area a
ser tratada e ocluida por 3 horas; apoés esse periodo, € indi-
cado remover o produto remanescente da superficie cutanea
e prossegue-se a irradiacdo com a fonte de luz escolhida.
Os principais ensaios clinicos randomizados que avaliam a
taxa de resposta completa trés meses apos a TFD com ALA
demonstram que 69%-91% dos pacientes tratados obtive-
ram eliminacdo completa das lesées. ' A remissao completa
com a técnica que usa MAL em trés meses ocorre em 90%
dos casos.'®? Além disso, resultados cosméticos considera-
dos excelentes sao observados em 91% a 98% dos pacientes
tratados.’®® No seguimento de 12 meses, recorréncias sao
observadas em cerca de um quarto dos pacientes tratados
com TFD (24%)."%* Isso faz da TFD uma opcdo com grau de
recomendacao forte para tratamento das ceratoses actini-
cas e do campo de cancerizaco. > Por outro lado, os
efeitos colaterais sao frequentes. Cerca de 20% dos pacien-
tes queixam-se de dor considerada forte (graduacao da dor
acima de 6 em uma escala de 0 a 10) durante a emissao dos
LEDs e permanecem com eritema e descamacao mais inten-
sos por até 21 dias.'®~"° Uma limitacdo da TFD é seu uso
em lesoes pigmentadas que diminuem a eficacia da reacao
fotoquimica, uma vez que o pigmento melanico compete
com a protoporfirina IX na absorcao pela luz, reduz o efeito
fotodinamico desejado.'”°

Mais recentemente, a TFD com luz do dia foi descrita
como uma técnica que apresenta taxas de resposta simila-
res a TFD convencional, porém com menos efeitos colaterais
relacionados a irradiacdo.””" A técnica consiste em apli-
car o creme com MAL e apds 30 minutos de incubacéo,
sem oclusao, o paciente é exposto a luz do dia por apro-
ximadamente duas horas, o que possibilita a ativacao do
MAL pelos comprimentos da luz visivel, que variam de
380 a 740nm."”? A TFD com luz do dia tem sua principal
recomendacao para tratamento de ceratoses actinicas nao
pigmentadas grau | e 1I."7% Estudo em amostra de 20 pacien-
tes brasileiros (Fortaleza, CE) com ceratoses actinicas de
face e couro cabeludo submetidos a técnica demonstrou
excelente tolerabilidade dos pacientes; 80% deles relata-
ram incomodo minimo durante o periodo de irradiacdo.'”’
Estudos que comparam TFD convencional com TFD com luz
do dia demonstraram efetividade e seguranca semelhantes
das técnicas para tratamento de ceratoses actinicas grau
| e Il de face e couro cabeludo.'”*-"7> Para tratamento de
lesdes multiplas e campo de cancerizacdo, tanto a TFD com

ALA quanto com MAL tém grau de recomendacao forte.
Novamente, a auséncia de ensaios clinicos em pacientes
imunocomprometidos e o desafio que é tratar ceratoses nes-
ses pacientes conferem um grau de recomendacao fraco
para essa indicacdo.’®

Diclofenaco
0 uso de gel de diclofenaco 3%, um anti-inflamatorio nao
esteroidal, mais acido hialurénico 2,5%, usado para apri-
morar a permeacao do diclofenaco na epiderme, para
tratamento de ceratoses actinicas, € recomendado com
aplicacdo duas vezes ao dia minimo de 60 a 90 dias."”® O
mecanismo de acao proposto é a inibicao da cicloxigenase-2
(COX-2), que leva a reducao na sintese de prostaglandi-
nas e a inibicao da diferenciacao celular e da angiogénese,
a inducdo de apoptose e a alteracdoes na proliferacao
celular.”” O diclofenaco ainda ativa receptores hormo-
nais nucleares envolvidos na diferenciacao celular e na
apoptose.'”” O uso de gel de diclofenaco por 90 dias resulta
em resposta completa das lesoes em 50% dos pacientes tra-
tados e, se usado por 60 dias, em 33% deles.'”® Em relacéo
a eficacia em longo prazo, estudo mais recente encontrou
remissao sustentada apds um ano em 95% daqueles pacientes
inicialmente com resposta completa e em 45% dos imunossu-
primidos com resposta completa inicial tratados com 90 dias
do gel de diclofenaco.'”® Além disso, de acordo com estudo
de Segatto et al. que comparou o uso de 5-FU 5% duas vezes
ao dia por quatro semanas e gel de diclofenaco 3% duas vezes
ao dia por 12 semanas, embora a redugao no nimero total
de ceratoses actinicas tenha sido significativamente maior
no grupo que usou o 5-FU (p < 0,001), houve maior tolerancia
e menor nimero de efeitos adversos no grupo do diclofenaco
(93,3% para 5-FU vs. 38,4% para diclofenaco, p = 0,008)."”°
Uma possivel limitacdo ao tratamento de ceratose actinica
com gel de diclofenaco é a adesao ao longo tratamento, que
varia de 60 a 90 dias (p = 0,008).7°

Assim, o tratamento com gel de diclofenaco pode ser uma
opcao para pacientes que nao toleraram outras modalidades
de tratamento tépico para ceratoses actinicas.'8%®

Tratamentos ablativo-cirurgicos

Curetagem

A curetagem sob anestesia local para tratamento de cera-
tose actinica pode ser feita de forma isolada ou em
associacdo com eletrodissecacdo. Esse processo parece
incrementar a resolucdo de potenciais células displasicas
remanescentes e também alcancar hemostasia. Uma opcéo
a eletrodissecacdo é a crioterapia.”’ Como monoterapia,
a curetagem tem especial indicacao para pacientes com
poucas lesbes, em especial ceratoses actinicas hiperque-
ratoticas. E um método frequentemente usado no cenario
de pacientes com grande variabilidade clinica de cerato-
ses como terapia complementar para lesdes resistentes a
terapia de campo de cancerizacdo, além de permitir envio
do material para analise histopatoldgica.’>® Desvantagens
em relacdo ao método incluem necessidade de anestesia
injetavel da area, tempo de cicatrizacdo, que pode ser
prolongado quando forem tratadas les6es nos membros infe-
riores, e risco de hipercromia ou hipocromia residual na area
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tratada.”®'3° A falta de ensaios clinicos randomizados que
avaliem o tema faz com que o grau de recomendacao do
procedimento seja fraco, apesar de ser amplamente feito
na pratica diaria.’”®

Crioterapia

E um método destrutivo usado para tratamento pontual de
ceratose actinica que usa nitrogénio liquido (NL) para execu-
tar processo de congelamento e descongelamento tecidual
que leva a destruicdo tecidual.'® E o tratamento de eleicao
em muitos casos de lesoes isoladas e em pequeno nimero,
em que pese a correta analise da area tratada em vistas a
identificacdo de um campo de cancerizagao. A técnica con-
siste em aplicar o NL na forma de spray ou em algum objeto
que exerca pressdo direta na pele, como um cotonete.'®
Em sua forma liquida, o NL estda em uma temperatura de
-196 °C, permanece em temperatura negativa quando em
contato com a pele (idealmente aproximadamente -50°C).
O congelamento pode atingir até 10 mm de profundidade,
de acordo com a duracio e a distancia da aplicacao.'®*

A eficacia da técnica pode variar de 69% de resposta com-
pleta das lesoes com congelamento superior a 5 segundos
até 83% com mais de 20 segundos.'®* Alteracdes histologicas
foram observadas em ceratoses actinicas tratadas com cri-
oterapia depois de 10 segundos de duracao: houve reducao
na atipia de queratindcitos, na espessura epidérmica e do
estrato corneo e no infiltrado linfocitico.'® Os estudos dis-
poniveis que consideraram o congelamento em ciclo Unico
ou em ciclo duplo compararam a efetividade da crioterapia
com TFD; um estudo fez sessdes com ciclos Unicos (10’) de
crioterapia, repetida a cada trés meses conforme a necessi-
dade de cada paciente, e atingiu resposta completa em 85%
dos casos tratados em 12 meses.'®® Qutro estudo usou ciclo
duplo de crioterapia (tempo de congelamento nao infor-
mado) em uma Unica sessao e atingiu resposta completa em
88% dos casos tratados em 24 meses de seguimento.’® Um
terceiro estudo comparou TFD com MAL e crioterapia (ciclo
duplo) em ceratoses actinicas; aos 12 meses de seguimento,
a resposta completa com TFD foi de 89,1% versus 86,1% com
crioterapia, sem diferenca estatistica entre os grupos.'®’

Efeitos adversos descritos envolvem dor e sensacao
de queimacado durante o procedimento, bem como eri-
tema, edema, vesiculacdao durante os dias seguintes e
hipopigmentacdo residual.’® Devido a hipopigmentacao
residual, é importante ter cuidado com o tempo de con-
gelamento, especialmente em pacientes de fototipo alto.
Apesar de seu amplo uso na pratica dermatologica, na remis-
sao completa sustentada da crioterapia em pacientes com
lesdes circunstanciais apds um ano de acompanhamento, o
resultado é inferior (apenas 28%) ao observado com 5-FU
(54%) e imiquimode (73%), justamente pelo fato de alguns
pacientes terem sintomas pré-clinicos nas adjacéncias das
lesdes tratadas.'s*

A crioterapia é uma modalidade terapéutica de baixo
custo, facil acessibilidade e boa adesdao ao tratamento
por parte do paciente devido ao modo de aplicacdo em
consultério. Além disso, pode ser usada circunstancial-
mente sobre as lesdes associada a tratamentos de campo
de cancerizacdo.'®®'® Desvantagens incluem o fato de o
método isolado ndo possibilitar tratamento de campo de
cancerizacao e os graus variados de desconforto no momento

da aplicacao e na recuperacao citados. De qualquer modo,
o grau de recomendacao para tratamento de lesoes circuns-
tanciais em pacientes imunocompetentes é forte, enquanto
em pacientes imunossuprimidos o efeito é mais limitado.’®

Laser de CO,

Lasers induzem necrose coagulativa, ablacao e hipertermia,
o que leva a destruicao lesional. Uma passada Unica do laser
de CO, nao fracionado poderia ser usada para remocao de
lesdes superficiais da epiderme, como ceratoses actinicas.
0 uso de laser nao fracionado de CO; 10.600 nm tem compri-
mento de onda absorvido pela agua, resulta em destruicdao
tecidual ndo especifica. Ele pode ser usado para tratamento
de campo de cancerizacao ou para lesdes circunstanciais.
Nas lesdes circunstanciais, os resultados no clareamento
completo das lesdes nos primeiros meses se assemelham aos
obtidos com a crioterapia (72,8% no grupo do laser versus
78% para crioterapia); no entanto, no seguimento em longo
prazo as lesoes tratadas com laser de CO, apresentam meno-
res taxas de resposta sustentada - apenas 37% dos pacientes
tratados com laser permanecem sem lesdes versus 66,8% dos
tratados com crioterapia.’*® Além disso, como € um procedi-
mento operador dependente, a técnica é influenciada pela
experiéncia e familiaridade do profissional.”® Além disso, ha
risco de infeccdo secundaria, cicatrizes inestéticas e discro-
mias. Devido ao risco aumentado de infeccao em pacientes
imunossuprimidos, o uso do laser de CO, para tratamento
de campo de cancerizacdo nao é recomendado e deve ser
usado apenas para lesdes circunstanciais nesses pacientes.’®
Nao obstante, o uso de laser de CO, pode ser considerado
para ceratoses actinicas, porém o grau de recomendacao em
pacientes imunocompetentes é fraco.'”!

Prevencao

Retinoides tépicos

Um dos primeiros estudos com retinoides topicos e ceratoses
actinicas data de 1970: uma série de casos de 60 pacien-
tes que relatou beneficios do uso de tretinoina a 0,1%-0,3%
para reducao nas contagens de ceratoses actinicas de cerca
de 50%."°? Estudos subsequentes demonstraram que a tre-
tinoina em menor concentracao (0,05%) nao apresentava
tanta efetividade, com reducao maxima de 45% na contagem
de ceratoses actinicas.'®*'%* Todavia, apesar desses resulta-
dos positivos iniciais, estudos mais recentes que avaliam o
uso de retinoides tdpicos em amostra significativa (> 1.000
individuos) nao demonstraram eficacia na reducéo do surgi-
mento de CECs e CBCs em pacientes de risco, sem beneficio
na reducdo da contagem de ceratoses actinicas.'%>1%

Peelings seriados

Alguns estudos descrevem o efeito de peelings seriados com
acido glicolico, acido tricloroacético (ATA) e acido salici-
lico em modelos animais expostos previamente a radiacao
UV e demonstram reducao de p53 mutada e da expres-
sao de mRNA de COX-2, demonstra-se a possivel funcao na
prevencao tumoral.’”’-"*° Em humanos, ha poucos estudos
com alto nivel de evidéncia no assunto. Um estudo fez ses-
sdo Unica de peeling de Jessner e ATA 35% e apresentou
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efetividade semelhante ao uso de 5-FU duas vezes ao dia
por trés semanas em estudo split-face com 15 pacientes
com ceratoses actinicas faciais.’” Houve reducdo de 75%
no numero total de lesbes em ambos os grupos, além de
reducao semelhante entre as hemifaces na atipia queratino-
citica, paraceratose, hiperceratose e inflamacao na analise
histopatoldgica.

Mais recentemente, a associacao de peeling de acido
glicolico ou Jessner com 5-FU a 5% em intervalos quinze-
nais demonstrou efetividade para tratamento de campo de
cancerizacdo.?’" Trinta e uma pacientes foram submetidas
a sessoes até remissao lesional completa ou até completar
10 sessoes. O tratamento foi efetivo e de boa tolerabilidade
e apenas cinco pacientes apresentaram recidivas apds 36
meses de seguimento.

Retinoides orais

Os retinoides orais, derivados sintéticos da vitamina A, sao
usados para quimioprevencao de CPNM em pacientes de
alto risco, tanto em pacientes imunocompetentes quanto
imunossuprimidos, inclusive ainda pacientes que apresen-
tam genodermatoses, como xeroderma pigmentoso.??2-204
As principais medicacées descritas nos estudos sao aci-
tretina, etretinato e isotretinoina; a acitretina é a que
apresenta maior grau de evidéncia em relacao ao seu efeito
protetor.’% Diversos mecanismos de acio sao propostos para
explicar o efeito quimiopreventivo dos retinoides, inclu-
sive imunomodulacao, apoptose, promocao da diferenciacao
celular e inibicdo da queratinizacéo e proliferacéo celular.’”?
0 primeiro ensaio clinico randomizado que avaliou 100 paci-
entes com ceratoses actinicas e o uso de etretinato 5 mg trés
vezes por semana por dois meses observou remissao com-
pleta ou parcial das ceratoses actinicas em 84% (37 de 44
pacientes) do grupo tratado versus 5% (2 de 42 pacientes)
no grupo placebo.?%

Posteriormente, ensaio clinico com 44 transplantados
usou acitretina 30mg ao dia por seis meses e observou
reducdo de 13,4% das ceratoses actinicas no grupo tratado
versus aumento do nimero de ceratoses actinicas em 28,2%
no placebo.?” Além disso, houve reducao no surgimento de
novos CECs no grupo tratado com acitretina: apenas 2 dos 19
pacientes do grupo intervencao (11%) desenvolveram CECs
versus 9 dos 19 pacientes do grupo placebo (47%) (reducao
relativa do risco de desenvolver CECs de 78% para pacientes
que fazem uso de acitretina).?®>?% Smit et al. avaliaram o
uso de acitretina 0,4 mg/kg/dia em 33 transplantados renais
por trés meses com exame histologico e imuno-histoquimico;
modificagcdes observadas nas ceratoses actinicas incluiram
reducao da espessura epidérmica (p < 0,002) e normalizacdo
no padrao de queratinizacao K10 (p < 0,02). No entanto, nao
houve modificacao na proliferacao celular, o que poderia
explicar a recorréncia precoce de ceratoses actinicas apds
a suspensao da acitretina.’® Dados a respeito da dose ideal
e duracdo do tratamento nao sao definidos na literatura.?®®

Nicotinamida oral

A nicotinamida, forma amida da vitamina B3, € um cofator
para a producao de ATP que impede a deplecao de ATP e o
blogueio glicolitico induzido pela radiacao UV e, portanto,
auxilia no reparo do DNA. Além disso, a nicotinamida reduz

a imunossupressao induzida pela radiacao UV sem alterar a
imunidade basal. Os estudos para prevencao de ceratoses
actinicas sao poucos e 0 uso para esse proposito ainda é
debatido.

Em estudo que avaliou o uso da nicotinamida como agente
quimioprotetor para reduzir o surgimento de novas lesoes
de CPNM e de ceratoses actinicas em pacientes de alto
risco, a medicacdo foi efetiva quando usada na dose de
1g diario, dividida em duas tomadas. Ap6s 12 meses de
seguimento, houve reducao de 23% das taxas de surgimento
dessas lesdes em comparacao com o grupo placebo (p =
0,02), com reducao tanto de novos CBCs (reducao de 20%)
quanto de CECs (reducao de 30%) e ceratoses actinicas (13%).
Esse efeito protetor seria mantido apenas durante o uso da
medicacao, que apresentou um bom perfil de seguranca. No
entanto, estudos subsequentes sao necessarios para confir-
mar a reprodutibilidade dos efeitos benéficos encontrados,
bem como o tempo de tratamento adequado.’®”

Fotoprotecao

Independentemente do tipo de tratamento, todos os paci-
entes com ceratose actinica devem ser orientados quanto
a fotoprotecao fisica e uso de filtros solares como adju-
vante ao tratamento e para prevenir o surgimento de novas
lesbes.*>2'0 O uso regular de protetor solar com fator de
protecao solar (FPS) acima de 15 reduz o desenvolvimento
de novas ceratoses actinicas em pacientes imunocompe-
tentes, varia de uma reducao de 50% no nimero de novas
lesbes em um ano (estudo usou FPS 29) e de 37% em dois
anos (estudo usou FPS 16) (p < 0,05).2""-2'2 Além disso, paci-
entes que mais se beneficiam com reducao da velocidade
de desenvolvimento de novas ceratoses actinicas sao mais
jovens, que nao tiveram CPNM prévio e que se bronzeiam
apos pegar sol (fototipo > IIl).2"" Em relacdo aos pacientes
imunocomprometidos, estudo caso-controle que seguiu 120
pacientes imunossuprimidos por 24 meses observou que o
uso de protetor solar FPS 50 de amplo espectro reduziu de
maneira significativa o surgimento de novas lesées no grupo
intervencao (p < 0,05).°° O efeito do uso diario de prote-
tor solar na regressdao espontanea das ceratoses actinicas
também ¢é observado, tanto em pacientes imunocompeten-
tes quanto imunossuprimidos; essa regressao € superior a
observada nas lesbes dos pacientes que nao usam protetor
solar.>®210:212,213 Além disso, o uso diario de protetor solar
reduz a incidéncia de novos CECs (p < 0,01).°62"3

Mais recentemente, estudos com uso de fotoliase, enzima
reparadora do DNA celular com acao fotoprotetora de
amplo espectro, ativada quando o individuo se expde a
luz visivel azul, parecem demonstrar beneficio em seu uso
nos pacientes com ceratoses actinicas e com campo de
cancerizacao.?'*2"> Em estudo que avaliou o uso de fotoliase
em pacientes submetidos a TFD, nove meses apos o procedi-
mento nenhum dos 15 pacientes do grupo que usou fotoliase
diariamente necessitou de novo tratamento de campo de
cancerizacao versus 67% (n = 10) dos 15 pacientes no grupo
que usou protetor solar regular com FPS 50.%"°

Consideracoes finais

Ceratoses actinicas representam uma condi¢do cutanea
de impacto na qualidade de vida dos pacientes e um
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importante precursor de neoplasias cutaneas.’” Por esse
motivo, 0 reconhecimento e pronto tratamento sao de
extrema importancia, uma vez que podemos agir e evitar
a progressao da lesdao. Nesse sentido, aspectos clinicos e
de técnicas nao invasivas de imagem, especialmente a der-
matoscopia, auxiliam nessa tarefa. As opcdes terapéuticas
disponiveis sao extensas e a escolha da melhor opcao deve
ser individualizada dentro do contexto de cada paciente e,
sempre que possivel, fundamentada por evidéncia cienti-
fica.

Suporte financeiro

Nenhum.

Contribuicao dos autores

Clarissa Prieto Herman Reinehr: Aprovacao da versao final
do manuscrito; concepcao e planejamento do estudo;
composicao do manuscrito; revisao critica da literatura.

Renato Marchiori Bakos: Aprovacao da versao final
do manuscrito; concepcao e planejamento do estudo;
participacao no design do estudo; revisao critica do manus-
crito.

Conflitos de interesse
Nenhum.

Questoes EMC

1. Assinale a afirmativa incorreta:

a) No Brasil, as ceratoses actinicas representam o quarto
diagnostico dermatologico mais frequente.

b) A maior prevaléncia de ceratoses actinicas no Brasil
encontra-se na Regiao Sudeste.

¢) No cenario internacional, as ceratoses actinicas apresentam
prevaléncia mais elevada na Australia do que na Europa.

d) Em pacientes com mais de 65 anos, as ceratoses actinicas
representam o principal motivo de consulta dermatoldgica no
Brasil.

2. A respeito do efeito da radiacao ultravioleta UVA na
carcinogénese, é correto afirmar que:

a) E responsavel por alteracées no gene da telomerase.

b) Promove mutacdes na proteina p53.

c) Promove mutacdes do DNA com substituicao de guanina (G)
por timina (T).

d) Promove erros no reparo de dimeros de ciclobutano
pirimidina e na producao de 6-4 fotoprodutos.

3. Caracteristicas adicionais consideradas de risco para
desenvolvimento de ceratoses actinicas incluem:

a) Telangiectasias na face e efélides.

b) Elastose solar e cutis rhomboidalis nuchae.

c) As opcoes A e B estao incorretas.

d) As opcdes A e B estao corretas.

4. Em relacao a localizacdo preferencial das ceratoses
actinicas, assinale a opcao correta:

a) 75% das lesoes localizam-se nos membros inferiores e na
face.

b) Localizam-se em areas fotoexpostas, como face, couro
cabeludo em individuos calvos, colo, regiao cervical, ombros,
antebracos e dorso das maos.

c) As opcoes A e B estao corretas.

d) Nenhuma opcéo esta correta.

5. Entre os achados histopatologicos das ceratoses actinicas,
pode-se incluir:

a) Sinal da bandeira: alternancia de paraceratose e
ortoceratose no estrato corneo.

b) A paraceratose ocorre sobre a area do acrossiringeo e do
acrotriqueo.

¢) Nao ocorre perda da polaridade dos queratindcitos.

d) Uma vez que se trata de lesao pré-neoplasica, nao ha atipia
de queratindcitos.

6. Em relacao ao campo de cancerizacao, é correto afirmar
que:

a) O conceito foi suplantado pelo modelo de carcinogénese em
multiplas etapas.

b) Ocorre unicamente em pacientes com genodermatoses,
como xeroderma pigmentoso e sindrome de Bloom.

c) Caracteriza-se por alteracoes pré-neoplasicas do epitélio
apos longa exposicao a radiacdo UV e é constituido por lesoes
em diferentes fases.

d) Diz respeito a ceratoses actinicas multiplas, bem
delimitadas e de facil contagem em determinada area
corporal.

7. Em relagdo a dermatoscopia de ceratoses actinicas faciais,
é correto afirmar que:

a) E método sensivel, porém pouco especifico para o
diagnostico de ceratose actinica.

b) E método com alta sensibilidade e especificidade para o
diagnostico de ceratose actinica.

¢) O método é pouco usado devido a complexidade de
execucao.

d) E pouco sensivel, embora altamente especifico para o
diagnostico de ceratose actinica.

8. Sobre a evolucao das ceratoses actinicas para CEC, &
incorreto afirmar que:

a) 60% a 80% dos CECs desenvolvem-se em areas de ceratoses
actinicas.

b) O risco de evolucao para CEC é similar em pacientes
imunocompetentes e imunocomprometidos.

¢) O tempo médio de transformacao das ceratoses actinicas
para lesdes invasivas é de 24,6 meses.

d) O modelo de carcinogénese em multiplas etapas é aplicado
para explicar a transformacdo maligna de ceratoses actinicas.
9. A respeito do uso de 5-FU no tratamento de ceratose
actinica, é incorreto:

a) Em relagao a tolerabilidade, a concentracao a 5% foi
preferida pelos pacientes nos estudos.

b) 5-FU age por meio da interferéncia na sintese de DNA por
inativacao irreversivel da timidilato sintetase.

c) O grau de recomendacao para uso de 5-FU a 0,5% para
tratamento de campo de cancerizacao em pacientes
imunocompetentes é forte.

d) O uso de 5-FU a 0,5% associado a acido salicilico a 10%
aumenta a permeacao do 5-FU.

10. Em relagdes aos métodos preventivos para ceratoses
actinicas e cancer de pele ndo melanoma, é correto afirmar
que:
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a) Retinoides topicos sao efetivos e seguros para reducao do
numero de novos CECs e CBCs, além de reduzir a contagem de
ceratoses actinicas apos trés meses de uso.

b) Dentre os retinoides sistémicos, a isotretinoina demonstrou
maior efetividade na reducao do nimero de novos CECs e CBCs
em pacientes de alto risco.

¢) A nicotinamida oral tem sido descrita como agente
promissor em reduzir o surgimento de novas lesdes de cancer
de pele ndao melanoma e de ceratoses actinicas em pacientes
de alto risco.

d) O uso de protetor solar tem beneficio unicamente na
prevencao de novas ceratoses actinicas.

Gabarito:

Albinismo:  epidemiologia,  genética,caracterizacao
cutanea e fatores psicossociais. An Bras Dermatol.
2019;94(5):503-520.
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