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Resumo

As queratoses actinicas (QAS) sdo lesbes cutdneas comuns que surgem em areas cronicamente
expostas a radiacdo ultravioleta (UV). Podem regredir espontaneamente, permanecer estaveis
ou progredir para carcinomas espinhocelulares (CECs).

Dados recentes acerca da patogenia vieram alterar a abordagem desta patologia.

Atualmente, a evolucdo de QA a CEC é vista como um continuum, o que se reflete na
classificacdo da QA de acordo com sistema neoplasias queratinociticas intraepidérmicas
(KIN, do inglés).

Para além disso, o conceito de cancerizagdo de campo teve um importante impacto na terapia.
De facto, a agressao pela radiagdo UV ocorre ndo s6 nos locais onde surgem as lesGes
individuais, como também em toda a area de pele foto-exposta, que representa o “campo”.
Nestas zonas, é possivel encontrar multiplas QAs, lesbes subclinicas e queratindcitos com
alteragBes genéticas. Com base nesta teoria, as terapias foram divididas em focais, dirigidas a
lesBes individuais clinicamente identificaveis, e de campo, direcionadas a les@es clinicas e
subclinicas presentes no campo de cancerizagao.

Existem diversas op¢des terapéuticas disponiveis e novos agentes encontram-se em estudo. A
combinacdo entre terapias tem também tido bons resultados.

Contudo, ndo ha consenso quanto a decisdo de tratar ou ndo todas as lesGes, nem quanto a
escolha da modalidade terapéutica.

Esta artigo de revisdo tem como objetivo abordar a epidemiologia, patogenia, clinica,
diagndstico e terapia da QA, dando particular relevancia aos recentes avangos na area da

patogenia e suas implica¢les na terapéutica.

Palavras-Chave: Queratose actinica; cancerizagdo de campo; patogenia; terapia focal; terapia

de campo



Abstract

Actinic keratoses (AKs) are common skin lesions emerging from areas chronically exposed to
ultraviolet (UV) radiation. AKs may regress spontaneously, remain stable or transform to
invasive squamous cell carcinomas (SCCs).

Recent findings regarding the pathogenesis have changed the management of AK.

AK and SCC are nowadays seen as a continuum; this view is implied in the classification of
AKs according to the keratinocytic intraepidermal neoplasias (KIN) system.

Furthermore, one of the main principles underpinning the management of AK is that of field
cancerization. In fact, the insult by the UV radiation targets not only the skin where the
individual lesions develop, but also all the photo-exposed area, which represents the field. In
this area, it is possible to find multiple AKSs, subclinical lesions, as well as mutated
keratinocytes. Based on this theory, therapies were divided into lesion-directed, aimed at
individual AK lesions, and field-directed therapies, which are able to treat clinical and
subclinical lesions in a cancerization field.

There are several therapies currently available and novel therapies are under investigation.
Combining therapies has had also good results.

However, there is no agreement on whether or not to treat all the lesions, as well as on the
choice of the therapy.

This literature review article aims to describe the epidemiology, pathogenesis, clinical
findings, diagnosis and therapy of AK, emphasizing the current understanding of

pathogenesis and its implications in the therapy.

Keywords: Actinic keratosis; field cancerization; pathogenesis; field-directed therapy; lesion-

directed therapy
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1. Introducéo

As queratoses actinicas (QAs) sdo lesdes cutdneas que ocorrem em &reas cronicamente
expostas a radiacao solar (1), encontrando-se mais frequentemente na face, pescoco, regido
peitoral, dorso das maos, ombros e couro cabeludo (2).

Histologicamente, correspondem a displasias queratinociticas intraepidérmicas.

As estimativas acerca da prevaléncia desta doenca variam consideravelmente de pais para pais
e de acordo com a idade e sexo da populacdo em estudo. Na Gré-Bretanha, foi registada uma
prevaléncia de 15% nos homens e de 6% nas mulheres com mais de 40 anos de idade (3).
Contudo, quando considerados apenas individuos com mais de 70 anos, a prevaléncia
aumentou para 34% nos homens e 18% nas mulheres (3). J& na Australia, a prevaléncia da
QA ¢ de 55% nos homens e 37% nas mulheres entre 0s 30 e os 70 anos de idade (4).

As QAs podem seguir uma de trés evolugdes possiveis: regressdo espontanea, persisténcia ou
progressio para carcinoma espinhocelular (CEC) invasivo (5). E estimado que
aproximadamente 26% das QAs regridam e que 0,025% a 16% progridam para CECs num
prazo de 1 ano (6,7). Apesar de as taxas de progresséo por lesdo serem relativamente baixas, o
risco cumulativo de progressao aos 10 anos é de 6,1 a 10,2%, devido a habitual
multifocalidade das lesdes (1).

A multifocalidade da doenca, a imprevisibilidade da evolucdo das lesbes e o recente
aparecimento de novas terapias tornam a selecdo do regime terapéutico uma tarefa dificil.
Para além disso, o aumento da incidéncia e, consequentemente, dos custos econdémicos
associados (1), e o impacto na qualidade de vida (2) tém fomentado o interesse no estudo

desta patologia.
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2. Objetivos

O objetivo deste artigo de revisdo é abordar a epidemiologia, patogenia, clinica, diagnostico e
terapia da QA. Tendo como base os conhecimentos mais recentes acerca da sua patogenia,
pretendem-se elucidar as atuais opgdes terapéuticas e novos agentes em estudo, bem como as

indicages para a sua utilizagéo.

3. Material e Métodos

Foi efetuada uma selecdo de artigos na base de dados PubMed, a partir dos seguintes termos
em inglés, combinados entre si: actinic keratosis, field cancerization, therapy, lesion-directed
e field-directed therapy. A pesquisa foi restrita aos artigos publicados nos ultimos 6 anos,

embora, quando oportuno, artigos mais antigos tenham sido selecionados.
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4. Definicdo
As QAs sdo displasias queratinociticas intraepidérmicas desencadeadas pela agresséo actinica

crénica.

5. Fatores de risco

A exposicdo cumulativa a radiacdo ultravioleta (UV) é o principal factor de risco para o
desenvolvimento de QAs (8), tendo especial importancia os antecedentes de queimaduras
solares dolorosas, principalmente na infancia (9).

Outros factores de risco associados incluem a idade avangada, o sexo masculino, a pratica de
atividades ou desportos ao ar livre (8), as caracteristicas geograficas do local de residéncia
[elevada altitude (2) e latitude proxima ao equador (1)], a exposicao a radiacdo UV artificial
(fototerapia com psoraleno e UV-A) e a inflamagdo cutanea croénica (5).

Uma sensibilidade acrescida a radiacdo UV determinada pelo fototipo de pele (tipos | e 1l de
Fitzpatrick), imunossupressdo cronica, sindromes genéticos que envolvam deficiéncias nos
mecanismos de reparacdo do acido desoxirribonucleico (ADN) ou instabilidade
cromossémica (ex: Xeroderma pigmentosum), fotossensibilidade e exposicdo a certas toxinas
ou drogas que afectem o ciclo celular (ex: hidroxiureia ou arsénio) e varios agentes bioldgicos
usados em terapias oncologicas estdo de igual forma implicados (8).

Recentemente, a infecdo pelo Papilomavirus Humano foi também associada ao

desenvolvimento de QAs (10).
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6. Fatores protetores

A dieta parece ter um papel importante na prevencao das QAs.

Foi demonstrado que uma dieta com elevado conteddo em 0leos de peixe ricos em acidos
gordos bmega-3 e 0 consumo moderado de vinho tinto podem prevenir o desenvolvimento de
QAs, provavelmente devido a sua acdo anti-inflamatdria e antioxidante (11).

Uma dieta pobre em gorduras foi também associada a uma maior taxa de regressdo de QAS
pré-existentes e a reducdo da incidéncia de novas lesbes em doentes com antecedentes de
cancro cutaneo (12).

A utilizacdo sistémica de anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs) provou ser eficaz na
prevencdo das lesdes de QA e de CEC através da inibigdo da ciclo-oxigenase (COX) 2, cuja
expressao se encontra aumentada em ambas as patologias (13). Ainda assim, os inibidores
sistémicos da COX-2 ndo tém indicacdo formal no tratamento preventivo da QA ou do CEC

(14).
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7. Patogenia

7.1 Carcinogénese cutanea

A radiagdo UV ¢ considerada um carcinogéneo completo, uma vez que atua na iniciacao e
promocdo de neoplasias epiteliais, como a QA (2).

A radiacdo UV-A (320-400 nm) é mais abundante e penetra na pele mais profundamente do
que a UV-B. Atraves da producdo de radicais livres de oxigénio, causa alteracdes oxidativas
nos acidos nucleicos, lipidos membranares e proteinas celulares e interrompe vias de
transducéo celular e sinalizag&o intercelular, causando proliferagéo celular anormal (10).

A radiacdo UV-B (290-320 nm) promove diretamente a formagdo de dimeros de timidina no
ADN, levando a mutagBes criticas em oncogenes e em genes ONco-suUpressores, cOMo 0S
genes da telomerase e da proteina p53 (2,15).

A mutacdo do TP53, o gene codificador do p53, € um passo crucial no desenvolvimento de
queratindcitos geneticamente instaveis (10) e esta presente em cerca de 80% das QAs (16).
Esta mutacdo, que ocorre numa fase inicial da carcinogénese, cria um ambiente permissivo
para a proliferacdo celular e acumulacdo de mutagdes adicionais noutras proteinas desta via,
como o p16 e o H-ras, verificadas em lesdes mais avangadas (2,15).

A radiacdo UV absorvida aumenta também a producdo de acido araquidénico e outras
citocinas pro-inflamatérias (10) e atua como imunossupressor, inibindo a apresentacéo
antigénica pelas células de Langerhans (17).

Os principais mecanismos envolvidos na formacdo das QAs sdo assim o stress oxidativo, a
mutagénese, a inflamacéo, a imunossupressao e a desregulagdo da apoptose, do crescimento e
proliferacdo celulares e da remodelacdo tecidular (18). Estes mecanismos fisiopatoldgicos

constituem o alvo da intervencéo terapéutica atualmente disponivel (10).
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7.2 Cancerizagao de campo

O conceito da “cancerizacdo de campo” foi inicialmente proposto para explicar o
desenvolvimento de mudltiplos tumores primérios num campo de células geneticamente
alteradas devido a exposicdo a um carcinogénio comum (19,20). Estas alteracGes séo
responsaveis pelo elevado risco de aparecimento de tumores multiplos e recorrentes na area
afetada (19,20).

No caso da pele, o campo corresponde a zona de pele foto-exposta adjacente a cada QA, onde
podem ser encontradas as mesmas alteracdes genéticas presentes na propria lesdo. Nesta area,
podem coexistir outras QAS, lesdes subclinicas, detetaveis através de analise histoldgica, e
queratindcitos com alteragBGes genéticas, apenas detetaveis por métodos de biologia molecular
(8).

Ja que todo o campo é exposto a radiacdo UV, é ainda previsivel que toda a area tenha um
risco aumentado para outras patologias nas quais este carcinogénio se encontra implicado,

nomeadamente o CEC e o carcinoma basocelular (CBC) (20).

7.3 Da queratose actinica ao carcinoma espinhocelular

A progressdo de QA para CEC foi assumida com base em dados epidemioldgicos, clinicos,
histolégicos e genéticos (21).

Epidemiologicamente, individuos com caracteristicas semelhantes sdo afectados por QAs e
CECs (21).

Clinicamente, foi demonstrado que uma lesdo previamente diagnosticada como QA se
modifica ao longo do tempo, podendo evoluir para um CEC (7).

Histologicamente, a contiguidade microscopica de muitos CECs com QAs sugere que as QAs
sdo lesGes precursoras (21). Para alem disso, a atipia citoldgica observada nas QAs é

semelhante a encontrada em CECs invasivos ou metastaticos (22).
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Estudos genéticos também apoiam a conversao de QA em CEC (21), identificando a mutacédo
do TP53 como um evento inicial na carcinogénese, verificada tanto nas QAs como nos CECs
(21), e a mutagédo do gene do p16 como um passo mais avancado, presente apenas no CEC
(23).

A relacdo entre as duas patologias levou a que atualmente sejam vistas como um espectro
continuo de doenca provocada pela radiagdo solar, desde a QA, a manifestagdo inicial, ao
CEC (1,24). De facto, a maioria dos CEC invasivos tém origem em lesdes de QA (25),
embora seja importante considerar que a QA é uma doenca dindmica e que a conversao para

CEC néo ¢ inexoravel (5) e ocorre numa minoria das lesées (6,7).

8. Clinica

As QAs apresentam-se frequentemente sob a forma de placa ou pépula eritematosa e
hiperqueratosica (1). Sdo secas, pigmentadas e apresentam telangiectasias, sendo quase
sempre cobertas por escamas amarelas ou castanhas aderentes com pouca ou nenhuma
infiltracdo (2) (Figuras 1 e 2). Tém habitualmente uma textura &spera e podem ser descritas
pelos doentes como hipersensiveis ou pruriginosas (1). As dimensdes variam de apenas
alguns milimetros a 2 ou mais centimetros de didmetro e tém crescimento lento (2).

Uma vez que o desenvolvimento das lesdes esta relacionado com a exposi¢cdo cumulativa a
radiacdo UV, as areas cronicamente mais expostas como a face, pescoco, regido peitoral,
dorso das méaos, ombros e couro cabeludo s&o os locais mais frequentemente afetados (2).

A classificacdo das QAs com base nas caracteristicas clinicas pode ser feita em 4 variantes

(Tabela 1) (8).
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Infelizmente, ndo existem caracteristicas clinicas que permitam identificar quais as lesdes irdo

progredir para CEC invasivo. Contudo, foram identificados alguns factores associados a um

maior risco (Tabela 2) (26).

Figuras 1 e 2 — Queratoses actinicas da face e da regido peitoral

(Fonte: Servico de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra)
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Tabela 1 — Classificacao clinica das QAs [Adaptado de (8)]

Tipo Caracteristicas Clinicas

QA pigmentada - Macula ou pépula pouco elevada, hiperqueratosica,
hiperpigmentada ou reticulada, sem componente
eritematoso
- Diagnéstico diferencial com lentigo maligno, CBC

pigmentado e queratose seborreica pigmentada

QA atrdfica - Macula eritematosa descamativa
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Tabela 2 — Factores associados a um maior risco de progressdo de QA para CEC

[Adaptado de (26)]

Factores associados a maior risco de progressao para CEC

Caracteristicas da lesao

Hipertrdfica, proliferativa
- Inflamagdo, hemorragia
- Grande diametro (> 1cm) e espessura
- Ulceragéo e induracéo
- Pigmentacéo
- Quaisquer alteracdes rapidas nas caracteristicas
- Lesbes mdaltiplas
Localizacéo
- Labios
- Orelhas
- Extremidades
Comorbilidades ou Medicagdo
- Imunossupressao
- Medicamentos fotossensibilizantes

- Linfomas, Leucemias
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9. Histologia

Histologicamente, a QA corresponde a uma displasia queratinocitica intraepidérmica. A sua
extensdo € varidvel, comecando por afetar a camada basal e estendendo-se progressivamente
as outras camadas da epiderme (1).

Os queratindcitos apresentam nucleos grandes, hipercroméaticos e pleomorficos e um
citoplasma eosinofilico palido ou vacuolizado (15,27) e s&o indistinguiveis dos presentes no
CEC (27). A epiderme inter-anexial esta habitualmente comprometida, enquanto a que rodeia
os foliculos pilosos e ductos écrinos é poupada (2). Superficialmente, é visivel uma
ortoqueratose junto aos ostia anexiais, alternada com uma paraqueratose interanexial (21). Na
derme estdo geralmente presentes elastose solar e um infiltrado inflamatdrio linfocitico de
predominancia perivascular ou, por vezes, com distribui¢do liquenoide (15).

Por definicdo, as alteracBes epiteliais presentes nas QAs estdo confinadas a epiderme,
estendendo-se progressivamente da camada basal para as camadas mais superficiais (19).
Quando todas as camadas da epiderme apresentam alteracdes, a lesdo pode ser classificada
como CEC in situ. Caso a membrana basal seja ultrapassada e a derme também se encontre
afetada, a lesdo passa a denominar-se CEC invasivo (19).

A evolucdo progressiva das lesdes levou a que fosse proposta uma nova classificagcdo
histoldgica, semelhante a utilizada para as neoplasias do colo do Utero (21). Este novo
sistema, o KIN (do inglés Keratinocytic Intraepidermal Neoplasias), classifica as QAs em 3
categorias de acordo com as camadas da epiderme que se encontram envolvidas e apresenta
uma correlacdo com as caracteristicas clinicas (Tabela 3) (21). Esta classificacdo podera
permitir uma previsdo do risco de malignizacdo de cada lesdo, com impacto nas medidas
terapéuticas (15), embora ainda persistam questdes acerca da sua aplicabilidade (1).

Para além do Sistema KIN, existe a classificacdo histologica classica das QAs (Tabela 4)

(1,15), que embora mais antiga, tem poucas implicacdes na decisdo terapéutica (21).
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Tabela 3 — Sistema de classificacdo KIN, caracteristicas histoldgicas e correlacdo clinica

[Adaptado de (21)]

Tipo Histologia Clinica

KIN tipo Il - Queratindcitos atipicos nos dois Péapula ou placa rosa a vermelha com
tercos inferiores da epiderme superficie aspera
- Paraqueratose e ortoqueratose

alternadas

Tabela 4 — Variantes histologicas da QA [Adaptado de (1); (15)]

Tipo Histologia




Atrdfica - Epiderme geralmente atréfica com ligeira hiperqueratose
- Camada basal com células com nucleos hipercromaticos
- Proliferacdo celular em direcdo a derme, em forma de estruturas
papilares ou ductais

Bowendide - Dificil distincdo com doenca de Bowen
- Atipia presente em todas as camadas da epiderme

Acantolitica - Fendas intercelulares devido a alteracfes anaplasticas na base da
epiderme que resultam em células disqueratdsicas com disrupcdo de
pontes celulares

Epidermolitica - Degeneracédo granular ou hiperqueratose epidermolitica

Liquenodide - Infiltrado linfocitico intenso na derme papilar que produz lesGes na
camada basal da epiderme

Pigmentada - Excesso de melanina na epiderme basal

- Numerosos melan6fagos na derme superficial

10. Meios de diagndstico

O diagnostico é habitualmente feito através do exame clinico (2), que demonstrou uma
sensibilidade de 98% e uma especificidade de 62% (28).
No caso de davida, pode recorrer-se a meios complementares de diagnostico, tanto nédo

invasivos como invasivos.
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10.1 Meios complementares de diagndstico invasivos

10.1.1 Biopsia

A biopsia com posterior analise histologica constitui o0 método invasivo mais usado e o unico
que permite um diagndstico definitivo (2).

Contudo, o facto de ser demorado e invasivo, particularmente se considerarmos que a QA é
uma doenca multifocal e que mdltiplas biopsias poderdo ser necessérias, constituem

limitagOes importantes (29).

10.2 Meios complementares de diagndéstico ndo invasivos

Devido as limitacfes dos métodos invasivos, surgiu a necessidade de desenvolver métodos
ndo invasivos para o diagnéstico da QA, particularmente nos casos de doenca multifocal e
cancerizagdo de campo (29).

Estas técnicas podem também ser (teis na monitorizagdo da resposta a terapia (26).

10.2.1 Dermatoscopia

A dermatoscopia permite a visualiza¢do de estruturas da pele com luz polarizada e ampliacéo
de 6 a 100 vezes, atingindo a profundidade da derme papilar (30).

A sensibilidade e especificidade dermatoscépicas no diagndstico da QA sao de 98,7% e 95%,
respectivamente (31).

Para além do simples diagnostico de QAs, esta técnica permite a diferenciacdo entre 0s
diferentes estadios da QA e o CEC completamente desenvolvido (32). Com base nos padrbes
encontrados, foi mesmo proposto um modelo de progressdo dermatoscopico de QA para
CEC. Neste modelo, a QA caracteriza-se por uma pseudo-rede avermelhada, enquanto a
presenca de vasos com aspecto ponteado ou glomerular, de escamas amareladas, opacas e

difusas e de microerosdes é indicativa de uma QA num estadio avangado (CEC in situ). A
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presenca de vasos lineares irregulares ou em gancho, areas amorfas esbranquigadas, massas

centrais de queratina e ulceracao estéd associada a CECs invasivos (32).

10.2.2 Microscopia confocal de refletancia

A microscopia confocal de refletancia € uma técnica ndo invasiva que permite a visualizacéo
da epiderme e da derme superficial com uma resolucdo a nivel celular (33). Esta técnica
baseia-se na refletancia, dispersdo e absorcdo de radiagdo infravermelha e produz imagens
com uma resolucdo comparavel as da andlise histologica na identificacdo de padrdes
arquiteturais e celulares (26).

As caracteristicas mais frequentemente encontradas nas QAs s&o a disrupgdo superficial, o
desarranjo arquitetural e o pleomorfismo celular nas camadas espinhosa e granulosa (33).

A sensibilidade e especificidade no diagndstico da QA sao de 80% e 98,6%, respectivamente
(33).

Contudo, a utilizacdo desta técnica em lesdes hiperqueratoésicas é limitada, ja que estas ndo

permitem uma penetracdo suficiente da radiacdo para avaliar a arquitetura celular subjacente

).

10.2.3 Terapia fotodinamica
A terapia fotodindmica (TFD) adaptada ao diagnéstico € um método ndo invasivo recente, que
parece Gtil na identificacdo dos limites campo de cancerizacdo, embora a sua eficacia ainda

ndo tenha sido totalmente comprovada (8).

10.2.4 Tomografia de coeréncia optica

A tomografia de coeréncia Optica permite obter uma imagem bidimensional vertical de

seccOes cutaneas até uma profundidade de cerca de 2 mm (26).
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De forma analoga a ecografia, que deteta os ultrassons refletidos pelos tecidos, a tomografia
de coeréncia dptica deteta os infravermelhos dispersos pela superficie cutanea in vivo (28,30).
Esta técnica permite a identificacdo das camadas da pele, estruturas anexiais e vasos
sanguineos, embora ndo distinga a membrana basal ou detalhes celulares e subcelulares (30).

Tem uma sensibilidade de 86% e uma especificidade de 83% no diagndstico de QAs (28).

11. Tratar ou ndo tratar

Existem opinides divergentes relativamente ao tratamento de todas as lesfes de QA e mesmo
as guidelines internacionais nao apresentam consenso.

Por um lado, a elevada taxa de regresséo espontanea e a baixa taxa de progressdo para CEC
poderd tornar o tratamento de rotina de todas as QAs desnecessario (7,34) e muito
dispendioso (7), para além de ndo ser desprovido de efeitos secundarios (21).

Tendo como base estes argumentos, as guidelines britanicas defendem que ndo ha evidéncia
que justifique o tratamento de todas as QAs e recomendam que a decisdo de tratar ou nao
deve ser feita caso a caso (35).

Por outro lado, a multifocalidade e a imprevisibilidade da evolugdo lesdes, com possivel
progressao para CEC, e consequente risco de extensdo local e metastizagdo, poderé justificar
por si s6 o tratamento de todas as lesdes (34).

As guidelines do European Dermatology Forum, defendem esta posic¢do, recomendando que
todas as QAs devem ser tratadas, devido a impossibilidade de prever quais se tornardo CECs
(19,34). Também nos Estados Unidos a pratica comum € o tratamento de todas as lesdes,

apesar de ndo haver guidelines oficiais relativamente a este topico (34).
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12. Terapias atuais

As terapias para a QA podem ser divididas em terapias focais e terapias de campo.
As terapias focais tém como alvo les6es individuais clinicamente identificiveis, enquanto as
de campo tém como objectivo eliminar as lesdes clinicas e subclinicas presentes num campo

de cancerizagéo (5).

12.1 Terapias focais

As terapias focais sdo geralmente reservadas para o tratamento de QAs isoladas, com um
elevado risco de progressao ou que requeiram a realizacdo de exame histologico devido a
suspeita de progressdo para CEC (neste Ultimo caso, estdo indicadas apenas a curetagem ou a

excisdo cirurgica) (14).

12.1.1 Crioterapia

A crioterapia com azoto liquido (Figura 3) é aplicada através de spray ou contacto e tem a
capacidade de destruir os queratinécitos epidérmicos preservando as estruturas da derme (10).
Globalmente, é a modalidade mais usada no tratamento da QA, uma vez que esté disponivel
em larga escala, é répida, facil de executar e barata (8). Para além disso, tem boa
tolerabilidade e necessita apenas de uma sesséo de tratamento (34).

O tempo de congelamento necessario depende do tamanho e espessura da lesdo a ser tratada
(17). Para assegurar a eliminacdo completa, é importante ter uma margem de congelamento
de 2 a4 mm a volta da lesdo alvo (17).

A taxa de cura clinica obtida foi de 67,2% (36), sendo inferior para lesbes espessas ou
hiperqueratosicas (37). Estes resultados séo influenciados pelo tempo de congelamento, com
taxas de cura de 39% para menos de 5 segundos de congelamento, e de até 83% para periodos

de congelamento superiores a 20 segundos (36).
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Os efeitos secundarios mais comuns sdo dor e sensacdo de queimadura durante o tratamento,
podendo também ocorrer alteragBes da pigmentacdo (mais frequentemente hipopigmentacao)

(36).

Figura 3 — Crioterapia de queratose actinica

(Fonte: Servico de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra)

12.1.2 Curetagem

A curetagem (Figura 4) é particularmente util no tratamento de QAs espessas e hipertroficas,
podendo ser realizada isoladamente ou previamente a crioterapia (37). Se ap0s a realizacéo da
curetagem for necessario um desbridamento adicional ou hemostase, pode recorrer-se a
eletrocirurgia (17).

A curetagem permite também a recolha de tecido para exame histologico, sendo por isso util
no caso de lesbes clinicamente suspeitas. Contudo, € impossivel confirmar se ha invasdo das
margens de ressecao pela neoplasia (8).

Os efeitos secundarios associados sdo a hipopigmentacéo, a formacdo de cicatriz e, raramente,

a infecéo (17).
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Figura 4 — Curetagem de queratose actinica

(Fonte: Servico de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra)

12.1.3 Excisao classica e tangencial
A excisdo (classica ou tangencial) permite a obtencdo de amostras para posterior exame
histoldgico, sendo habitualmente reservada para casos de lesbes clinicamente suspeitas de

progressao para CEC (8).

12.2 Terapias de campo
As terapias de campo sdo usadas no tratamento de QAs multiplas e de areas foto-expostas
com elevado risco para o desenvolvimento de lesdes (38).

Sédo divididas em 3 categorias: técnicas de ablagcdo de campo, TFD e terapias tdpicas.
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12.2.1 Técnicas de ablacdo de campo

12.2.1.1 Dermoabraséo e microdermoabrasao

A dermoabrasdo permite a remocdo cirdrgica das camadas superficiais da pele e eliminacao
das QAs através de uma broca de alta rotacdo (37). Os efeitos secundarios incluem
hiperpigmentagdo reversivel, hipopigmentacdo permanente (em até 20% dos doentes) e
formacé&o de cicatrizes (14).

A microdermoabrasdo é um tratamento mais conservador que produz abrasdo através de um
sistema de ar comprimido. Comparativamente a dermoabrasdo, esta técnica tem uma
execucdo mais simples, estd associada a menos efeitos secundarios e a um tempo de

recuperagdo mais curto (14).

12.2.1.2 Peelings quimicos

Os peelings quimicos séo técnicas ablativas que utilizam agentes causticos aplicados
topicamente. A profundidade atingida depende do agente quimico usado, da sua concentracéo,
da duracgéo da aplicagéo e da espessura da pele (14).

O é&cido tricloroacético é o agente mais usado (14). Numa concentracdo de 35%, este &cido
atinge a derme papilar (peeling de média profundidade), enquanto a 50% ou mais pode chegar
a derme reticular (peeling profundo), aumentando a eficacia, mas também o risco de formacéo
de cicatriz (14).

O fenol é outro agente que permite a realizacéo de peelings profundos (14).

A taxa de eficacia dos peelings quimicos € de cerca de 75%; contudo, a taxa de recorréncia
chega aos 35% (14).

Os peelings sdo habitualmente bem tolerados (17). Os efeitos secundarios mais comuns

incluem descamacéo nos primeiros 10 a 14 dias apés o tratamento (17), infecdo e alteracdes
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da pigmentacdo, particularmente em doentes com pele mais escura (Fitzpatrick tipos Il e 1V)
(14).
N&o é um tratamento indicado para QAs espessas ou hipertréficas, que tém geralmente uma

ma resposta (17).

12.2.1.3 Lasers

O laser pode constituir uma terapia focal, quando aplicado localmente, ou uma terapia de
campo, caso seja realizado um varrimento ablativo de uma area extensa da pele.

Existem dois tipos de laser usados no tratamento das QAs: o de didxido de carbono e o de
erbium:YAG.

O laser de dioxido de carbono elimina as lesfes através da lesdo térmica (14) e demonstrou
ser seguro e eficaz no tratamento de QAs extensas da face e do couro cabeludo (17).

O laser de erbium:YAG é 10 vezes mais seletivo para 4gua do que de didxido de carbono,
resultando em menor lesdo térmica e menor dor durante o tratamento (17). Produz melhores
resultados cosméticos com uma taxa de cura semelhante (14).

A taxa de cura clinica associada aos lasers chega aos 90% e as taxas de recorréncia a longo
prazo, apés periodos de seguimento de até 42 meses, variam entre 14 e 50% (14).

Os efeitos secundarios mais comuns sdo as alteracbes da pigmentacdo, a formacdo de
cicatrizes, a infecdo e acne (14). Outras limitagdes, menos comuns com o laser de
erbium:YAG, incluem longo periodo de cicatrizacéo e longo tempo de baixa médica no pds-

operatorio (14).
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12.2.2 Terapia fotodinédmica

A TFD é uma terapia de campo em 2 passos, que comeca com a aplicacdo tdpica de um
agente fotossensibilizante na area de tratamento (10). Os agentes fotossensibilizantes sdo o
acido 5-aminolevulinico (ALA) na forma de penso adesivo de 8 mg ou de gel em
nanoemulsdo de 78mg/g sob luz vermelha (630 nm) ou de solucdo a 20% sob luz azul (417
nm) e o metil-aminolevulinato (MAL) na forma de creme a 16,8% sob luz vermelha (630 nm)
(10). Segue-se depois um periodo de incubacdo, no qual os agentes se acumulam
preferencialmente nos queratindcitos atipicos das QAs e sdo convertidos em protoporfirina
IX. No segundo passo, a area em tratamento é exposta a radiagdo com comprimento de onda
adequado, de acordo com o agente utilizado. A exposi¢cdo a radiacdo leva a ativacdo da
protoporfirina IX e producéo de radicais livres de oxigénio, que desencadeiam a apoptose e
necrose celulares (10).

Os regimes terapéuticos mais usados para QAs ndo-pigmentadas nao-hiperqueratésicas
consistem na aplicacdo da solucéo de ALA a 20%, seguida de um periodo de incubagdo de 18
a 24 horas e da aplicacdo de luz azul durante 16 minutos e 40 segundos ou na aplicacédo creme
de MAL a 16,8%, seguida de uma incubacdo de 3 horas e da aplicacédo de luz vermelha
durante 7 a 10 minutos (10). Um tratamento Unico é geralmente suficiente para lesbes finas ou
moderadamente espessas, podendo ser repetido apds 3 meses caso ndo seja eficaz (10).
Apesar de os dois fotossensibilizantes serem semelhantes, o MAL é mais lipofilico,
permitindo uma maior penetracdo nas células apicais e, potencialmente, uma eficacia superior
(17). Contudo, néo foi encontrada uma diferenga estatisticamente significativa entre eficacia
dos dois agentes, embora a dor durante e ap0s o tratamento seja inferior com o MAL (39).

A TFD com MAL permitiu obter uma taxa de cura clinica de até 82% (10).

A dor durante exposic¢éo a radiacéo € o principal efeito secundario da TFD, podendo também

surgir eritema, prurido e exsudacdo (10). Ao fim de alguns dias, formam-se erosbes
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superficiais e crostas (37), cujo tempo de cicatrizacdo raramente excede os 10 dias (10). O
resultado cosmético é geralmente muito bom (10).

A TFD é usada preferencialmente no tratamento de lesdes multiplas ndo hiperqueratosicas da
face e escalpe ou de lesdes que apresentam fraca resposta a outras terapias (35). Pode ainda
ser util no caso de doentes ndo aderentes a terapias de campo topicas (34), que habitualmente

requerem periodos de tratamento mais prolongados.

12.2.3 Terapias Topicas

12.2.3.1 5-Fluorouracilo

O 5-fluorouracilo (5-FU) é usado no tratamento da QA desde ha varias décadas (10), sendo
por muitos considerado como o gold standard das terapias topicas (40).

Este agente atua como um antimetabolito, impedindo a proliferacdo celular, particularmente
em células com elevado indice mitético, como 0s queratindcitos da camada basal da epiderme
e das QAs (10).

Atualmente, o 5-FU esta disponivel como creme em concentracfes de 0,5, 1 e 5% e como
solug@o em concentracOes de 2 e 5% (10). As formulacgdes de 1, 2 e 5% estdo indicadas para o
tratamento de QAs em qualquer localizacdo (2 aplicacOes diarias, durante 2 a 4 semanas) (41).
O creme de 0,5% esta aprovado como terapia de QAs da face e couro cabeludo (1 aplicagédo
diaria, durante 2 a 4 semanas) (41).

A aplicacdo do creme a 5%, 2 vezes por dia, durante 2 a 4 semanas permite a obtencdo dos
melhores resultados (35,42). Em ensaios controlados, este regime aplicado durante 4 semanas

resultou numa taxa de cura de até 96% (43).
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Contudo, na pratica clinica, as taxas de cura ndo ultrapassam os 50 a 70%, provavelmente
devido a baixa compliance (40). A taxa de cura no campo de cancerizagdo, sustentada a
longo-prazo (12 meses apds o tratamento), € ainda mais baixa, de cerca de 33% (43).

Os efeitos secundarios mais frequentes sdo: eritema, formagdo de vesiculas, erosdo, necrose,
prurido e sensacdo de queimadura, que podem ser exacerbados pela exposi¢do a luz solar
(41). Estas reagBes cutaneas locais sdo previsiveis e necessarias para obter eficacia
terapéutica, tendo sido observado que os doentes com uma maior reacdo inflamatdria obtém
uma melhor resposta (41). Habitualmente, os efeitos secundarios surgem apds a primeira
semana e subsistem até cerca de 2 semanas ap0s a cessacdo da aplicacdo. Apesar de
transientes, podem resultar na diminui¢do da compliance (10).

Foram propostos diferentes métodos para tentar reduzir os efeitos secundarios do 5-FU, como
a aplicacao de corticdides e a terapia por pulsos.

A aplicacdo de corticdides topicos 15 minutos depois da aplicacdo de 5-FU pode ser til na
reducdo da resposta inflamatoria (10).

A aplicacdo intermitente ou pulsatil de 5-FU ndo é atualmente tdo utilizada , embora tenha
sido demonstrado que reduz os efeitos secundarios e mantém a eficacia do tratamento (10).

O creme a 0,5%, j& aprovado para o tratamento de QAs da face e couro cabeludo, foi proposto
também com o intuito de minimizar os efeitos secundarios (10). De facto, os efeitos
secundarios sdo inferiores aos do 5-FU a 5%, mas a taxa de cura as 4 semanas parece
também ser mais baixa, pelo que, sempre que possivel, o tratamento de escolha deve ser o 5-
FU a 5% (10).

De uma forma geral, o 5-FU tem um bom perfil de seguranca (41) e consegue tratar QAs
evidentes e lesdes subclinicas associadas ao campo de cancerizacdo (34) num periodo de

tempo relativamente curto (2 a 4 semanas) (41).
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Tem as desvantagens de necessitar da adesdo do doente para a sua aplicagdo do e de ter uma
eficdcia limitada em QAs espessas ou hiperqueratdsicas (34), problema que podera ser

ultrapassado com o pré-tratamento com agentes queratoliticos ou com curetagem ligeira (41).

12.2.3.2 Imiquimod

O imiquimod (IQ) é um agonista dos receptores toll-like 7 e 8, encontrados na superficie de
células apresentadoras de antigénios, como as células dendriticas, os macr6fagos ou as células
de Langerhans (41).

A sua acdo antitumoral resulta da estimulagdo da imunidade inata e adquirida e das suas
propriedades antiangiogénicas e pro-apoptoticas (41). O 1Q poderd ainda levar ao
desenvolvimento de linfocitos T de memoria ap6s o tratamento (possibilitando a chamada
imunovigilancia), o que provavelmente diminui o risco de recorréncia (14).

As formulacdes de 1Q em creme a 2,5, 3,75 e 5% foram aprovadas para o tratamento de QAs
da face e do couro cabeludo (41). O creme a 5% pode ser usado para tratamento de areas até
25 cm?, enquanto as outras formulagdes podem ser usadas em areas até 200 cm? (41).

Para o creme a 5%, o regime preferido na Europa consiste em 1 a 2 ciclos de 4 semanas de
tratamento, com 3 aplicagcdes por semana; nos Estados Unidos, o regime habitual consiste
num ciclo de 16 semanas de tratamento com 2 aplica¢fes por semana (41). Relativamente ao
IQ a 3,75 e 2,5%, o regime consiste em 2 ciclos de 2 semanas de tratamento, com aplicacdo
diaria do creme, separados por 2 semanas de intervalo (41).

A taxa de cura € superior para o creme a 5 % (45%), comparativamente ao de 3,75% (35%), 8

semanas apos o tratamento (10). No entanto, o creme a 3,75% oferece algumas vantagens, ja
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gue pode ser aplicado numa maior area e a incidéncia de efeitos secundarios € inferior,
levando um menor nimero de doentes a interromperem o tratamento (8).

A comparagdo entre os cremes a 3,75% e 2,5% revelou que as taxas de cura obtidas séo
semelhantes, mas a formulagéo a 2,5% tem uma melhor tolerabilidade (40,44).

Os efeitos secundarios locais (Figura 5) sdo: eritema, formacdo de vesiculas, erosoes,
exsudacgéo, prurido e sensacdo de queimadura, que ocasionalmente podem ser moderadas a
graves e estender-se para além do local de aplicacdo (41). Contudo, tal como acontece com o
5-FU, estas reagdes sdo necessarias e preditoras de eficcia terapéutica (41).

Os efeitos secundarios locais podem ser tratados com compressas frias, cremes hidratantes ou
antissépticos topicos, podendo mesmo ser necessaria a interrupcao temporaria do tratamento
durante 1 a 3 semanas, no caso de reacdes severas (41). Ao contréario do que acontece com 0
5-FU, os corticdides tdpicos ndo devem ser usados, pois podem inibir a resposta imunitéria
necessaria a eficacia do tratamento (41).

O tratamento com IQ pode também desencadear efeitos secundarios sistémicos, incluindo
sintomas gripais (fadiga, febre, arrepios, artralgias e mialgias) e gastrointestinais (nauseas e
diarreia), principalmente quando grandes areas sao tratadas (41).

Tal como o 5-FU, o 1Q permite tratar QAs mdltiplas e associadas a um campo de

cancerizacdo (34) e associa-se geralmente a um resultado cosmético favoravel (41).
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Figura 5 - Tratamento com 1Q de queratoses actinicas: reacao inflamatéria apds 3
semanas de aplicacao

(Fonte: Servico de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra)

12.2.3.3 Diclofenac de s6dio em gel a 3%

O diclofenac ¢ um AINE que inibe as COXs, principalmente a COX-2. A producdo de
prostaglandinas pelas COXs parece ter um papel importante na carcinogénese cutanea
induzida pela radiacdo UV-B (10), justificando a eficacia do diclofenac no tratamento das
QAs. A inducédo da apoptose, a alteracdo da proliferacdo celular e a inibicdo da angiogénese
(41) sdo efeitos adicionais que contribuem para a sua acao terapéutica.

Atualmente, encontra-se disponivel uma formulacdo Unica de gel de diclofenac a 3% e acido
hialurénico a 2,5%. O acido hialurénico permite uma distribuicdo apropriada do diclofenac e
a sua retencdo na epiderme, maximizando a agdo terapéutica (41).

O regime terapéutico recomendado consiste na aplicacéo 2 vezes por dia durante 60 a 90 dias
(42).

A taxa de cura obtida com este regime é de cerca de 40% (42,45).
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Os efeitos secundarios sd8o minimos, incluindo eritema, prurido, xerose e esfoliacéo,
geralmente limitados ao local de aplicacdo (41).

Embora a eficacia global do gel de diclofenac seja mais baixa do que a de outros agentes
topicos, é considerado um tratamento bem tolerado e com uma boa compliance, representando
uma alternativa terapéutica em doentes que ndo toleram os efeitos secundarios de outros

agentes tépicos, como o 5-FU ou 0 1Q (41).

12.2.3.4 Mebutato de ingenol

O mebutato de ingenol (MI) é um novo agente topico aprovado na Europa para o tratamento
de QAs ndo-hiperqueratésicas ndo-hipertroficas desde final de 2012 (8).

O MI tem um mecanismo de acdo duplo, que poderé explicar a sua eficacia ap6s um curto
periodo de administracdo (10). Numa primeira fase, poucas horas apés a aplicagdo, induz a
necrose celular rapida na area tratada e numa segunda fase, dias depois, desencadeia uma
resposta inflamatdria, que destréi eventuais células atipicas residuais (10).

Atualmente, estdo disponiveis duas formulacbes em gel, com concentracdes de 0,015 e
0,05% (10). Os regimes consistem na aplicacdo diaria de gel a 0,015% durante 3 dias para 0
tratamento de QAs da face e couro cabeludo ou na aplicacdo diaria do gel a 0,05% durante 2
dias para o tratamento de QAs do tronco e extremidades (41). Ambas as formula¢es podem
ser aplicadas em areas de até 25 cm?® (41).

As taxas de cura obtidas 8 semanas apés o tratamento foram de, respectivamente, 42,2% para
QAs da face e escalpe e 34,1% para QAs do tronco e extremidades (46). Um seguimento a
longo prazo mostrou que, 12 meses apds o tratamento, a cura sustentada foi de 46,1% para

QAs da face e escalpe e 44,0% para QAs do tronco e extremidades (47).
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As reages cutaneas locais mais frequentes incluem eritema, descamacdo e formacdo de
crostas (Figura 6). Podem também ocorrer edema, formacé&o de vesiculas ou pustulas, erosées
e ulceracbes (41). Estas alteracbes sdo transitorias e resolvem-se espontaneamente,
geralmente em 2 (face e couro cabeludo) a 4 (tronco e extremidades) semanas (48). Né&o foi
reportada a formacdo de cicatrizes (41) e a adesdo dos doentes é excelente (48).

A principal vantagem do MI ¢ a curta duracdo do tratamento, que pode facilitar a adeséo de
doentes pouco receptivos a regimes terapéuticos mais prolongados (41). Para além disso, as

reagdes locais tém também uma rapida resolucgao (46).

Figura 6 - Tratamento de queratose actinica facial com Ml: antes do tratamento,

2 dias ap0s o tratamento e 28 dias apds o tratamento

(Fonte: Servico de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra)
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12.2.3.5 5-Fluoruracilo e &cido salicilico

Uma solugdo de 5-FU a 0,5% com &cido salicilico (AS) a 10% foi recentemente aprovada
para o tratamento da QA (40).

O AS é um agente queratolitico que tem sido usado no tratamento de diversas doencas
cutdneas com um componente hiperqueratdsico. Em combinagdo, este agente podera assim
reduzir a hiperqueratose e aumentar a penetracdo do 5-FU (8).

O regime habitual consiste na aplicagdo 1 a 2 vezes por dia durante até 12 semanas (40).

A taxa de cura clinica completa registada 20 semanas ap6s o tratamento foi de 55,4% (49).

Os efeitos secundarios incluem inflamacéo, sensagdo de queimadura e irritagdo (49).

12.2.3.6 Retinodides

Os retinodides sdo derivados da vitamina A e interferem com a proliferacdo e diferenciacdo
celulares através da interacdo com receptores celulares e nucleares especificos. Estdo
disponiveis comercialmente para o tratamento do acne, psoriase e envelhecimento cutaneo
(41).

As formulacGes tdpicas disponiveis para o tratamento cancro de pele incluem os cremes de
tretinoina a 0,05 e 0,1% e de isotretinoina a 0,1% e os géis de adapaleno a 0,1 e 0,3% e de
tazaroteno a 0,1% (41).

Nenhuma destas formulacdes foi aprovada para o tratamento do cancro da pele, mas tém sido
usadas off-label, tanto em exclusivo, como em combinacdo com outras modalidades, no
tratamento de lesBes de QA e, experimentalmente, de CBC e lentigo maligno (41).

Os efeitos secundarios locais incluem eritema, descamacao, xerose, sensacdo de queimadura
e prurido (41). A tretinoina causa irritagdo cutanea, que pode ser exacerbada pela radiagdo UV

(41).
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Devido a recente introducdo de novos agentes terapéuticos formalmente aprovados para o

tratamento das QAs, a utilizacdo dos retindides tem caido em desuso (41).

13. Terapias emergentes

13.1 Terapia fotodinamica com luz solar

Recentemente, foi proposta uma nova TFD que utiliza 0 MAL como agente fotosensibilizante
e aluz solar.

Esta nova técnica alcangou taxas de cura semelhantes as da TFD convencional com MAL, é
praticamente indolor e muito mais conveniente (50). Permite um tratamento mais rapido e
barato (50) e reduz o tempo que o doente tem de passar no hospital, uma vez que o MAL né&o
é incubado em oclusédo, e o doente pode voltar para casa apds a sua aplicacdo, onde deve

realizar exposigdo solar durante cerca de 2 horas e meia (37).

13.2 Resiquimod

O resiquimod é um agente da mesma familia do 1Q, mas 10 a 100 vezes mais potente (10).
Encontra-se em investigacdo na forma de gel com concentragfes de 0,01, 0,03, 0,06 e 0,1%
(51).

A aplicagédo de resiquimod nas diferentes concentragdes durante 1 a 2 ciclos de 4 semanas
atingiu taxas de cura de 40 a 74,2%, apés 1 ciclo e de 77,1 a 90,3%, ap6s 2 ciclos de
tratamento. Concluiu-se que a eficacia obtida com as diferentes concentragdes foi semelhante,
mas que as concentracdo mais baixas (0,01 e 0,03%) foram melhor toleradas (51).

De uma forma geral, tanto os efeitos secundarios locais como sistémicos sdo semelhantes aos

do 1Q (41).
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13.3 Piroxicam

O piroxicam é um AINE ndo seletivo que inibe as COX-1 e 2, induzindo a apoptose e
inibindo a producdo de factores de crescimento, a angiogénese e a imunossupresao (52).

Uma formulag&o topica em gel a 1% esta a ser avaliada como possivel agente no tratamento
da QA (52).A aplicacdo deste gel 2 vezes ao dia durante 90 dias obteve uma taxa de cura de
48% (52).

Os efeitos secundérios locais mais frequentes sdo eritema, prurido e xerose (52).

13.4 Dobesilato

O dobesilato é um agente sintético topico que exerce a sua agdo antitumoral através da
inibicdo de factores de crescimento fibroblasticos envolvidos na proliferacdo, diferenciacéo,
migracdo e sobrevivéncia celulares e na angiogénese (41).

FormulacGes tdpicas experimentais na forma de creme de dobesilato de célcio a 2,5% e
dobesilato de potassio a 5% tém sido usadas no tratamento de QAs e CBCs (41,53).

A aplicacdo do creme de dobesilato de potassio 2 vezes ao dia durante 16 semanas atingiu

uma taxa de cura clinica de 70% (53).

13.5 Acido betulinico

O 4acido betulinico ¢ uma substancia natural com efeitos citotdxicos, antiproliferativos e
proapoptdticos (41). Tém sido usadas experimentalmente preparacfes galénicas com este
composto para tratamento de QAs (41).

Num estudo, a aplicacdo de oleogel contendo &cido betulinico durante 3 meses atingiu uma

taxa de cura clinica de 64% e foi muito bem tolerada (54).
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14. Combinacéo de modalidades terapéuticas

14.1 Combinacéo de terapias focais e de campo

A combinagdo de modalidades focais e de campo permite aliar as vantagens das terapias de
campo, como a possibilidade de tratamento de multiplas les6es e do campo de cancerizacao,
as das terapias focais, que habitualmente sdo mais eficazes no caso de lesbes
hiperqueratosicas (14). Estas combinagfes podem assim resultar numa maior eficécia,
melhores resultados cosméticos e menores efeitos secundarios (14).

A aplicacdo de creme de 5-FU a 0,5% durante 1 semana, 1 més antes da realizacdo da
crioterapia, permitiu uma taxa de cura clinica aos 4 meses de 30%, comparativamente aos
7,7% obtidos com a crioterapia apenas (55).

O tratamento de QAs da face com crioterapia seguido de 2 ciclos de 2 semanas com IQ a
3,75% alcangou uma taxa de cura clinica de 30,2%, comparativamente a apenas 3,3% com a
crioterapia em exclusivo. Foi concluido que a combinagdo de crioterapia com um ciclo curto
de 1Q foi bem tolerada e mais eficaz do que a crioterapia isolada (10).

O tratamento de QAs da face, couro cabeludo e méaos com crioterapia seguido da aplicacdo do
gel de diclofenac durante 90 dias conseguiu uma taxa de cura clinica de 64%,
comparativamente com uma taxa de 32% com a crioterapia isolada. Apesar do longo ciclo de

tratamento com o diclofenac, a compliance néo foi afetada (56).

14.2 Combinacéo de terapias de campo
A realizacdo de TFD com ALA seguida da aplicacdo de creme de 1Q a 5% 2 vezes por
semana durante 16 semanas teve uma eficacia significativamente superior, quando comparada

com a TFD apenas (22).
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O tratamento de QAs do dorso das méos com gel de diclofenac durante 4 semanas seguido de
TFD com ALA obteve melhores resultados a longo-prazo (12 meses) do que o tratamento
com TFD apenas (57).

No tratamento de QAs moderadamente a muito espessas, a combinagdo da TFD com laser de
dioxido de carbono revelou uma taxa de cura completa de 88%, comparativamente a taxa de
59% obtida apenas com a TFD. Esta combinacdo podera ser particularmente atil no

tratamento de QAs espessas no contexto de uma cancerizacao de campo (58).

15. Comparacao entre modalidades terapéuticas

A comparacdo da eficacia das diferentes terapias ndo é facil, uma vez que os estudos reportam
end points similares, mas varidveis, e a cura pode ser definida tanto clinica, como
histologicamente (37). Para além disso, a recorréncia pode resultar da eliminacdo incompleta
das lesdes inicialmente presentes, da evolucdo de lesbes subclinicas para um estado

clinicamente aparente ou do desenvolvimento de novas lesdes (37).

15.1 Comparacao entre terapias focais e de campo

Num estudo comparativo entre a crioterapia, o creme 5-FU a 5% e o creme IQ a 5% no
tratamento de QAs, foi verificado que a taxa de cura clinica no final do tratamento foi
semelhante para todas as modalidades (43). Contudo, no seguimento a 12 meses, houve
diferencas estatisticamente significativas nas taxas de cura mantida (73% com o 1Q versus
54% com o 5-FU versus 28% com a crioterapia) e nas taxas de cura de campo mantida (73%
com o 1Q versus 33% com o 5-FU versus 4% com a crioterapia) (43). Aos 12 meses, foi

notado também que 81% dos doentes tratados com IQ tinham um resultado cosmético
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excelente, comparativamente com apenas 4% dos doentes tratados com 5-FU ou crioterapia
(43).

Pelo contrério, outro estudo comparativo entre a crioterapia e o 1Q a 5% mostrou que a
crioterapia permitiu uma taxa de cura clinica significativamente superior (85% versus 67%,
respectivamente), embora a custa de mais efeitos secundarios e piores resultados cosméticos

(40).

15.2 Comparagcao entre terapias de campo

A maioria dos estudos revela que o 1Q é mais eficaz do que o 5-FU.

De facto, foi notada uma eficécia relativamente superior do 1Q a 5% comparativamente com
0 5-FU a 0,5, 1 e 5% no tratamento de QAs da face e couro cabeludo; a eficacia foi de 70%
para 0 1Q comparada com 52% para 0 5-FU (42). Uma comparagéo entre o 1Q a 5% e o 5-FU
a 5% revelou que, apesar de a taxa de cura clinica completa no final do tratamento ser
semelhante, os resultados cosméticos e a longo-prazo (12 meses) sao superiores com o 1Q
(43).

No tratamento de QAs de face e couro cabeludo, tanto o creme de 5-FU a 5% como o gel de
diclofenac a 3% foram eficazes, mas a tolerabilidade do tratamento e a satisfacdo dos doentes
foi superior com o diclofenac, apesar de o tempo de tratamento com este agente ser mais
longo (90 dias para o diclofenac versus 28 dias para o 5-FU) (14).

Um estudo comparativo entre o gel de diclofenac e o creme de 1Q a 5% mostrou taxas de cura
clinica de 19,1 e 20%, respetivamente, no fim do tratamento, e de 14,3 e 45%, no seguimento
as 24 semanas (59).

Num estudo comparativo entre a eficacia da TFD com ALA e do 1Q a 5% no tratamento de

QAs do membro superior, foi concluido que embora os resultados sejam semelhantes para
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lesGes finas, a TFD tem uma eficécia significativamente superior no tratamento de lesGes mais
espessas. O resultado cosmético foi semelhante (60).

Recentemente, numa revisdo da Cochrane, foi realizada uma classificacdo das modalidades
terapéuticas, de acordo com a sua eficécia relativa, baseando-se na taxa de cura completa. A
classificacdo obtida foi a seguinte: 5-FU > TFD-ALA = 1Q = MI = TFD-MAL > crioterapia >
diclofenac > placebo. Contudo, foi sublinhado que esta classificacdo teve como objectivo a
eficacia e que outros fatores, como a tolerabilidade, os resultados cosméticos ou o custo

devem ser tidos em consideragdo na escolha da modalidade terapéutica (61).

16. Selecdo da terapia

A selecdo da terapia depende das caracteristicas das QAs, do doente e da prépria modalidade
terapéutica.

Relativamente as caracteristicas das QAs, € importante considerar o seu numero, tamanho,
morfologia e localizagéo (37).

Quanto as caracteristicas do doente, devem ser tidas em atencdo as comorbilidades, a
probabilidade de adesdo ao tratamento e a sua preferéncia (37).

Em relacdo as modalidades terapéuticas, deve considerar-se a sua eficicia, efeitos
secundarios, resultados cosméticos, acessibilidade e custos (10).

Para doentes com lesdes finas e isoladas, a crioterapia é habitualmente a primeira escolha,
uma vez que é facil de realizar, segura e tem uma excelente tolerabilidade (37). Contudo, os
tratamentos topicos podem ser considerados para lesdes da face, orelhas e nariz ou em caso de

contraindicacOes a estratégias mais invasivas (42).
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No tratamento de lesdes hiperqueratosicas, sdo habitualmente preferidas terapias focais. As
terapias de campo sédo menos eficazes neste tipo de lesdes, a ndo ser que sejam associadas a
um agente queratolitico (42).

Para lesdes resistentes a terapia ou com elevado risco de progressdo, a anélise histoldgica é
recomendada para investigar um possivel CEC oculto; sdo por isso aconselhadas técnicas que
permitam uma analise histolégica como a curetagem ou a exciséo (19,37).

Para lesGes confluentes ou em elevado nimero, habitualmente num contexto de cancerizacdo
de campo, sdo recomendadas terapias de campo em toda a &rea foto-exposta. Esta abordagem
pode ser suplementada pela utilizacdo de terapias focais dirigidas a lesdes individuais,
acreditando-se que este tratamento sequencial constitui a melhor abordagem no tratamento de
QAs (10,37).

Atualmente, ndo existe evidéncia cientifica clara relativamente ao nimero de lesdes a partir
do qual se deve optar por uma terapia de campo em vez de uma terapia focal (10). Contudo,
tem sido sugerido que a partir de 10 lesGes se escolha uma modalidade de campo (19).
Independentemente do ndmero de lesdes, a sua localizacdo pode também influenciar a escolha
da modalidade terapéutica. As terapias de campo tdpicas sdo geralmente eficazes no
tratamento de lesdes da face, orelhas, nariz e couro cabeludo, mas é necessério um cuidado
especial a volta dos olhos e boca para evitar a irritacdo destes locais (37). As lesGes do dorso
das mdos tém uma ma resposta a modalidades topicas, pelo que geralmente sdo necessarios
tratamentos multiplos ou pré-tratamentos com AS a 5% (19).

As caracteristicas do doente sdo também importantes.

Se o doente desejar apenas 1 sesséo de tratamento, a crioterapia pode ser uma boa opc¢éo. Ja a
TFD, por exemplo, requer pelo menos 2 sessdes de tratamento (37).

A crioterapia e a TFD podem ser convenientes em doentes que, devido a idade ou a

comorbilidades, ndo sejam candidatos a terapias de campo topicas (37).
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Quando a adesdo ¢ baixa, sdo preferidas terapias topicas com menos efeitos secundarios e/ou
duracdo mais curta ou modalidades cuja administracdo dependa exclusivamente do médico,
como a crioterapia ou TFD (61).

Para doentes esclarecidos e com uma boa compliance, as terapias de campo tdpicas sdo uma
boa escolha, j& que podem ser aplicadas no domicilio (37).

E importante ter em consideracdo que embora a escolha da terapia inicial seja importante,
deve ser feita uma abordagem dindmica. Pode ser necessario repetir uma terapia ou associa-la

outras modalidades, tanto concomitante como sequencialmente (19).

17. Seguimento

No seguimento de um doente com QA, sdo importantes medidas preventivas, nos dominios da
prevencao primaria e secundaria.

Relativamente a prevencdo priméaria, a informagdo e educacdo acerca das medidas de
protecdo solar sdo fundamentais (8). Diversos estudos na populacdo geral e em
transplantados tém demonstrado que os comportamentos de protecdo solar sdo eficazes ndo s6
para a prevencdo do aparecimento de novas lesdes, como também para a cura das ja existentes
(8,62).

Secundariamente, a realizacdo do auto-exame da pele, mesmo antes de consultar um médico,
é importante, uma vez que a deteccdo precoce é fulcral para alcancar a cura e prevencao da
progressao para CEC invasivo (8).

A vigilancia regular de doentes com QAs, incluindo um exame de pele total realizado por um
médico, € recomendada (5), j& que a presenca de QAs é um marcador de leséo solar cronica,
identificando individuos em risco para o desenvolvimento nao apenas de CEC, como também

de CBC e, em menor extensdo, de melanoma (16). Assim, deve ser realizado um seguimento
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clinico ndo apenas com o intuito de tratar as QAs, como também de realizar um diagndstico
precoce de outras patologias, entre as quais tumores cuténeos epitaliais e melanoma (2). O
intervalo entre as consultas deve ser individualizado de acordo com o nimero de lesdes, as
caracteristicas do doente e os factores de risco associados, entre outros aspectos relevantes

(8,19).

18. Conclusao

As recentes descobertas no campo da patogenia da QA tém servido de base a importantes
avancos na abordagem desta patologia.

O sistema de classificacdo KIN recentemente proposto, baseado na evolucdo continua da QA
ao CEC, podera permitir a previsdo do risco de malignizacdo das lesdes, com consequente
impacto na terapéutica. Contudo, os resultados acerca da sua aplicabilidade na pratica clinica
séo ainda escassos.

A teoria da cancerizacdo de campo veio também alterar o paradigma da QA, que passou a ser
vista como uma doenca multifocal e de campo, justificando a utilizacdo cada vez maior de
terapias mais abrangentes.

No entanto, e apesar do crescente interesse na investigacdo desta patologia, sdo ainda
limitados os dados comparativos entre a eficacia e seguranca das diferentes modalidades
terapéuticas. S@o também necessarios estudos adicionais que permitam uma melhor

estandardizagdo das terapias.
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