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ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA O TRATAMENTO DE
QUERATOSE ACTINICAS - UMA REVISAO
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RESUMO - O maior problema associado &s queratoses actinicas é o facto das mesmas poderem evoluir para carcinoma
espinocelular invasivo em 5 a 10% dos casos. O aumento progressivo da sua prevaléncia e a dificuldade em prever o
seu potencial de evolug@o t#m vindo a determinar a importancia crucial da sua prevencéo e tratamentos adequados. A
presente revisdo descreve as vdrias opcdes de tratamento para as queratoses actinicas , pretendendo orientar a escolha
do melhor tratamento adequado e ajustado a cada doente.

Estdo atualmente ao dispor do médico, miltiplas opcdes terapéuticas incluindo procedimentos ablativos para tratamento
de uma ou de um pequeno nimero de lesées, e tratamentos tdpicos tanto para lesées individuais, como para tratamento
de campo.

Apesar da variedade de opcdes terapéuticas, a decisGo da escolha do tratamento para as queratoses actinicas ndo deve
ser apenas baseada nos aspetos clinicos das mesmas, devendo atender a diversos fatores relacionados também com as
caracteristicas, especificidades e preferéncias do doente.

PALAVRAS-CHAVE - Lesdes pré-Cancerosas; Queratose actinica; Administragéo tépica; Criocirurgia; Terapia a
Laser; Fotoquimioterapia.

THERAPEUTIC STRATEGIES FOR TREATING ACTINIC KERATOSIS -
A REVIEW

ABSTRACT - The most important question associated with the actinic keratosis is their 5 to 10% probability to evolve to
invasive squamous cell carcinoma of the skin. The progressive increase of actinic keratosis prevalence and the difficulty in
predicting their evolution pattern have determined the importance of its adequate prevention and treatment. The current
review describes the different treatment options for the actinic keratosis, and aims at guiding the best therapeutic choice
for each patient.

Currently, physicians have available multiple therapeutic options including ablative procedures for treating one or a small
number of lesions and topical treatments for individual lesions and field treatment.

Despite the several available therapeutic options, the decision of treating the actinic keratosis must be based not only in
their clinical aspects but also in several factors associated with patients’ preferences, characteristics and specificities.

KEY-WORDS - Keratosis, actinic; Precancerous conditions; Administration, topical; Cryosurgery; Laser therapy; Pho-
tochemotherapy.
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INTRODUCAO

As queratoses actinicas (QA) séo mdculas hiperque-
ratésicas, e pdpulas ou placas com base descamativa
gue surgem em dreas com dano actinico'?. Os dados
epidemiolégicos indicam maior incidéncia de QA em
fotétipos | e Il com prevaléncia na Europa de 15% em
homens e 6% em mulheres, crescendo respetivamente
para 34% e 18% acima dos 70 anos®. Desde os anos 60
que se verifica um aumento da incidéncia das neopla-
sias cutdneas ndo melanoma na Europa®. O crescente
nUmero de doentes afetados, faz das QA o carcinoma
in situ mais frequente na espécie humana.

Séo vdrios os estudos clinicos que apontam para um
risco de progressdo de QA para carcinoma espinocelu-
lar (CEC) invasivo em propor¢des muito varidveis, com
estudos de extrapolacdo a indicar risco de progresséo
de cerca de 10%°.

A causa mais importante das QA é a exposigéo cré-
nica a radiacdo ultravioleta (UV), e a incapacidade de
reparag@o dos danos no DNA, danos esses que repre-
sentam o inicio de mutagdes nos queratindcitos e a pro-
gressdo para QA®.

Tém vindo também a ser descritos outros fatores de
desenvolvimento e progressdo de QA, como a exposigéo
iatrogénica a UV-A, com ou sem psoraleno, os Raios-X,
os radioisétopos, ou o virus do papiloma humano (HPV)
igualmente considerado carcinogénios para QA”~.

Sem o tratamento adequado as QA podem evoluir
para CEC invasivo em 5 a 10% dos casos, néo sendo
possivel prever em que fase se dd a progressdo para
CEC invasivo, com potencial destrutivo e risco metas-
tatico. Devido ao aumento progressivo da sua preva-
léncia, ao risco de transformagéo das QA em lesdes
cancerosas e & dificuldade em prever a possibilidade
de transformagéo em CEC, o seu correto e atempado
tratamento é fundamental'®.
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O obijetivo da presente revisdo de literatura é resu-
mir as vdrias opgdes de tratamento para as QA, pre-
tendendo orientar a escolha do melhor tratamento de
acordo com as suas vantagens e desvantagens e o seu
grau de evidéncia.

1. Aspetos relevantes da clinica e da evolu-
¢éo das QA

O aspeto clinico mais habitual das QA é a mécu-
la de cor de pele normal ou vermelho acastanhado e
a pépula ou placa que surge em dreas foto expostas,
como a face, a fronte, o couro cabeludo, os pavilhées
auriculares, a drea de decote, o dorso das méos e o
labio inferior. As suas dimensées e o aspeto sd@o varid-
veis, podendo ir de poucos milimetros a vérios centime-
tros de didmetro'’.

O diagnéstico das QA ¢, normalmente clinico, no
entanto, pode ser utilizada a confirmacédo histopatolé-
gica no caso de persistir alguma ddvida. A dermosco-
pia pode também ajudar no diagnéstico diferencial de
QA pigmentadas com lentigo maligno e basalioma su-
perficial pigmentado.

As QA foram consideradas, no passado, lesdes pré-
-cancerosas. No entanto, mesmo considerando apenas
critérios histolégicos, as QA cumprem os critérios para
um CEC muito superficial'?. Neste sentido, verifica-se
que as QA e o CEC invasivo, sé@o apenas diferentes esta-
dios evolutivos dum processo continuo caracterizado por
proliferacdo de queratinécitos atipicos. Ambos eviden-
ciam queratinécitos atipicos, com perda de polaridade,
pleomorfismo nuclear, maturagéo desordenada e nime-
ro aumentado de mitoses'. Num estudo de Guenthner e
colaboradores no qual foram estudados mais de 1000
CEC em pele foto lesada, quase 100% dos mesmos pos-
suiam alteragdes histoldgicas de QA na periferia’s.

Estima-se que cerca de 10% das QA evoluem para
CEC invasivo em 2 anos'*. Considerando apenas os
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Tabela 1 - Descricéo e orientagdo para tomada de decisdo terapéutica (Adaptado de Eur J Dermatol 2008;

18(6):651-9)'7 e PCDS Guidelines on Actinic Keratosis'.

EXTENSAO
DO TRATAMENTO

TIPO DE LESOES

OPCOES TERAPEUTICAS
1° LINHA

OPCOES TERAPEUTICAS
29 LINHA

Mdltiplas lesées (grande nimero
numa pequena zona) ou histéria
de lesdes multiplas

Tratamento para lesées
individuais e para tratamento das
lesdes subclinicas

Diclofenac gel a 3%
Mebutato de Ingenol
Imiquimod 3,75%/5%
TFD/ Adesivo-ALA
5-FU

Todos + Protecdo solar

Retindides
Todos + Protecdo solar

Tratamento para lesées

Lesdes individuais T :
individuais e zonas adjacentes

TFD: Terapéutica fotodinamica; ALA: Acido Amino-levulinico; 5-FU: 5-fluoracilo

aspetos clinicos das QA, é normalmente dificil re-
conhecer a passagem de QA para CEC invasivo.
Podemos considerar como critérios major de reco-
nhecimento, o endurecimento, o aumento rdpido de
diémetro, a hemorragia, ou a ulceragdo. No entanto,
devem ser tidos em consideragéo, também alguns cri-
térios minor como a dor, o prurido, a hiperqueratose e
a pigmentagéo'>1é.

2. Opcoes de tratamento para as QA (Tabela 1)

2.1. Procedimentos ablativos

Excis@o cirdrgica e curetagem (recomendacéo D,
grau de evidéncia IV)

A excisdo das QA néo é habitualmente usada, exce-
to no caso de haver suspeita de CEC invasivo, e neces-
sidade de confirmagéo histolégica.

Por outro lado, a excisdo por shaving e a cureta-
gem séo tratamentos utilizados frequentemente para as
QA". No entanto, na utilizagdo da curetagem é neces-
sdrio avaliar cuidadosamente se hd suspeita de CEC
invasivo j& que a mesma é um tratamento inadequado
nestes casos?.

Criocirurgia (recomendagéo A, grau de evidéncia ll)

A criocirurgia é muito usada e efetiva para o tra-
tamento individual das QA. O azoto liquido que con-
duz & morte celular é um procedimento com técnica
estandardizada em relagéo & frequéncia, duracéo e
temperatura que os tecidos devem alcancar, mas a sua
técnica e eficacia é altamente dependente do utiliza-
dor. Nalguns casos este tratamento pode ser aplicado

Crioterapia

Laser

g;;T;?elzoc ol a 3% Considerar associar tratamento
5.FU 9 ° ablativo com tratamento tépico

Mebutato de Ingenol
Todos + proteccéo solar

a grandes éreas, o chamado criopeeling sendo, desta
forma, considerado tratamento de campo?'.

As vantagens da criocirurgia estdo sobretudo rela-
cionadas com o facto de ser um procedimento simples e
répido podendo ser aplicado em consulta e com baixo
custo. Para além disso, é uma técnica normalmente bem
tolerada pelo doente com efeitos secunddrios pouco re-
levantes??23, No entanto, a eficdcia relaciona-se com
a duracéo do ciclo, que por sua vez se relaciona tam-
bém com efeitos secunddrios como hipopigmentacéo e
formagdo de cicatriz?*. Um estudo prospetivo avaliou a
resposta mantida 3 meses apds a crioterapia registan-
do uma taxa de remogéo de 39% com tempo de con-
gelamento abaixo dos 5 segundos e chegou aos 83%
apenas com tempos de congelamento superiores a 20
segundos. Em cerca de 40% das lesdes tratadas durante
mais de 11 segundos ocorreu hipopigmentagdo?*.

Foram realizados alguns estudos de comparacdo
entre a criocirurgia e a terapéutica fotodinédmica (TFD)
gue parecem indicar maior eficdcia da criocirurgia
(69-88% de respostas completas da criocirurgia versus
52-91% da TFD). No entanto, devido aos resultados
cosméticos, a TFD teve a preferéncia dos doentes?>28,

Apesar das suas vantagens prdticas e da sua efi-
cécia inicial um dos problemas da crioterapia é a sua
associagéo a uma alta taxa de recorréncias. Verifica-
-se que apds um ano, a taxa de recorréncia das lesdes
inicialmente removidas é de cerca de 70% no grupo da
criocirurgia?’. As recorréncias de QA podem resultar de
uma eliminacdo incompleta da leséo inicial, progres-
s@o das lesdes subclinicas para lesées clinicas ou de-
senvolvimento de novas lesdes.
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Um estudo de Abadir e colaboradores demonstrou
que a associagdo da criocirurgia com 5-fluoracilo (5-
FU) poderia ser uma opgéo por permitir a redugéo dos
efeitos secunddrios de ambas, mantendo eficdcia®®.

2.2. Tratamento Tépico

5-fluoracilo a 5% (recomendacéo B, grau de evi-
déncia )

O 5-FU, é um antimetabolito que interfere com o
DNA e o RNA através do bloqueio da metilagdo do
dcido desoxiuridinico para dcido timidinico.

O 5-FU pode ser utilizado no tratamento de multi-
plas QA com aplicagéo bi-diéria durante 2 a 4 semanas
desde que na presenca de inflamagdo, indispensavel
para a obtencdo do efeito terapéutico?. Este tratamen-
to ird produzir as erosdes necessdrias para erradicar as
QA, e para promover a re-epitelizacdo em cerca de 4
a 6 semanas. Para as QA isoladas é possivel obter-se
cura em cerca de 50% dos casos®?34.

O tratamento com 5-FU tem também algumas
desvantagens e estd mesmo contra-indicado no caso
de existir um deficit de dihidropirimidina desidro-
genase®®. Para além disso, a utilizacdo de 5-FU t6-
pico provoca uma dermatite grave durante todo o
tratamento, podendo desencadear infecdo, dor e ul-
ceracdo com formagdo de cicatrizes. Outros efeitos
podem ocorrer durante o tratamento como a fototo-
xicidade e a dermite de contacto® e todos eles s@o
frequentemente responsdveis pelo abandono do tra-
tamento.

Imiquimod a 5 % (recomendacéo A, grau de evi-
déncia )

O Imiquimod, é um imunomodulador, capaz de es-
timular a resposta imunitdria por produgdo de citoqui-
nas. Para além da estimulacdo da imunidade celular, o
Imiquimod tem efeito antiviral e antineopldsico®%. O
aparente aumento do nimero de QA nas fases iniciais
do tratamento resulta, da visibilidade de lesdes subcli-
nicas, o que é considerado uma vantagem deste me-
dicamento. A inflamacéo provocada pelo Imiquimod é
inerente & sua agdo terapéutica®.

Através do tratamento com Imiquimod podem ob-
ter-se remissdes completas em 84% dos casos, verifi-
cando-se a recorréncia de 10% ao final do primeiro
ano e 20% ao final do segundo ano?4%4!. Num estudo
duplamente cego comparando o Imiquimod com pla-
cebo, foi registada a resposta completa de todas as le-
sées, em 45% dos doentes (vs. 3% com placebo) apds
tratamento durante 16 semanas com a frequéncia de 2
vezes por semana*?,
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Alguns dos efeitos secunddrios observados com a
utilizacdo do Imiquimod séo o eritema grave em 31%
dos doentes, crostas em 30%, e as erosdes e ulceragdes
em 10% dos doentes®.

Diclofenac em gel de dcido hialurénico (recomen-
dagdo A, grau de evidéncia )

O Diclofenac é um anti-inflamatério ndo esteroide
(AINE) que inibe a cicloxigenase 2 (COX-2) essencial
para a angiogénese tumoral*, impedindo a prolifera-
¢Go de células neopldsicas, por inducdo de apoptose®.

Numa metandlise que incluiu 3 ensaios clinicos,
verificou-se que a utilizagdo do gel Diclofenac leva &
completa resolugdo de cerca de 40% das QA, em com-
paracdo com 12% do placebo®.

Os efeitos secunddrios do Diclofenac sGo modera-
dos, e podem incluir prurido, eritema, secura da pele e
parestesias. As reagdes de foto-alergia e de alergia de
contacto estdo igualmente descritas com o gel de Diclo-
fenac*. A sua aplicagdo bididria é mais bem tolerada
do que a utilizacdo de 5-FU, sendo, no entanto, menos
eficaz*®.

Terapéutica fotodindmica (recomendacéo A, grau
de evidéncia )

A terapéutica fotodinédmica (TFD) atua pela destrui-
cGo seletiva dos queratinécitos atipicos por ativagéo
duma substéncia fotossensibilizante, na presenca de
oxigénio. As células neoplésicas acumulam mais fotos-
sensibilizante do que as células normais. Assim, apés
ocorrer a foto-ativacdo dar-se-d consequentemente a
foto-termélise seletiva, através da formagéo de radicais
livres de oxigénio. O fotossensibilizante mais utilizado é
o 4cido 5-amino-levulinico (5-ALA) e um seu derivado
lipofilico, o metilaminolevulinato (MAL).

A TFD tem a vantagem de poder ser aplicada a
grandes dreas numa Unica sessdo. O ALA e o MAL
mostram igual efeito na reducdo das QA, no entanto, a
TFD com ALA pode ser dolorosa para o doente®.

Em regra, nas lesées mais espessas é Util proceder
a curetagem, antes de aplicar o fotossensibilizador em
oclusé@o 3h antes da iluminagdo®°'.

Com sessdes de 2 tratamentos com TFD com MAL
verifica-se a obtengdo de resposta completa em quase
90% dos casos aos 3 meses?>265253 Também os resul-
tados cosméticos sGo muito bons ou excelentes em 98%
dos casos?*26:52,

Estdo atualmente publicados estudos que compara-
ram a TFD com a criocirurgia, mostrando a vantagem
terapéutica da primeira? coincidindo, igualmente, com
a preferéncia dos doentes?’:28,
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A TFD é bem tolerada pela maioria dos doentes,
sendo o efeito secunddrio mais importante a sensa-
¢bo de queimadura, particularmente marcada na érea
frontal. O eritema e o edema resolvem-se em cerca 24
ou 48 horas com formagdo de crosta que desaparece
no espaco de uma semana. Apesar de serem poucos os
casos descritos, pode ocorrer dermite de contacto nos
doentes tratados com TFD%*%5. O maior problema para
a utilizagéo da TFD é o custo do fotossensibilizante.

2.3. Novos tratamentos tépicos para as QA

Modificador da resposta biolégica — Imiquimod a
3.75%

O Imiquimod a 5%, é eficaz na modificagdo da
resposta biolégica, no entanto a resposta inflamaté-
ria, embora indolor, é desconfortavel para o doente. A
nova formulacédo, a 3,75%, aprovada nos EUA, pode
ser usada em dreas grandes, com esquema de aplica-
¢Go mais simples e em menos tempo (2 vezes ao dia
durante 2 semanas) Nesta dosagem é também possivel
obter tratamento de QA subclinicas®*®’.

Modificador da resposta biolégica — Resiquimod

O Resiquimod tem um efeito imunomodulador
muito semelhante ao Imiquimod, no entanto, o Resiqui-
mod despoleta a ativacdo das células dendriticas mie-
loides em vez das células dendriticas plasmocitoides,
induzindo mais IL-12 e factor de necrose tumoral do
gue o Imiquimod®. Teoricamente é considerado mais
eficaz, com efeitos secunddrios similares, sendo ainda
necessdrios mais estudos que o comprovem.

Tratamento tépico combinado em baixas doses de
5-FU e Acido Salicilico

Os efeitos secunddrios do 5-FU a 5%, séo mino-
rados pela concentragdo a 0,5%. O d4cido salicilico a
10%, utilizado em diversas hiperqueratoses, possibilita
a penetragéo e o efeito do 5-FU a 0,5%.

Mebutato de Ingenol (Recomendagéo A, grau de
evidéncia l)

O Mebutato de ingenol (Ml) é uma nova molécula
aprovada para o tratamento tépico das QA desde Ja-
neiro 2012 nos EUA e desde Novembro de 2012 na Eu-
ropa. Modelos in vivo e in vitro sugerem que o Ml exerce
multiplas respostas celulares, exercendo, em maiores
concentracdes, um efeito citotéxico directo com destrui-
¢bo das lesées das QA. Em menores concentragdes hé
a indugdo de uma resposta inflamatéria dependente da
proteina kinase C, que poderd eventualmente erradicar
células epidérmicas displdsticas residuais®¢%61,
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A efic4cia e a seguranca do MI foram estudadas
em 4 ensaios clinicos duplamente cegos, controlados
com veiculo e que incluiram 1005 doentes adultos®?.
Com esquema de tratamento de apenas 2 dias (fronco
e membros) ou 3 dias (face e couro cabeludo) conse-
cutivos, os doentes tratados com MI apresentaram uma
taxa de remocdo completa e parcial (>75%) superior
& dos doentes tratados com veiculo de gel (taxa de re-
mogdo completa: 42,2% Ml vs. 3,7% placebo na face
e couro cabeludo; 34,1% Ml vs. 4,7% placebo no tron-
co e membros; taxa de remogéo parcial: 63,9% Ml vs.
7,4% placebo na face e couro cabeludo; 49,1% Ml vs.
6,9% placebo no tronco e membros). Os efeitos adver-
sos registados foram locais e, regra geral, ligeiros a
moderados (eritema, descamacdo e edema), com pos-
terior resolucdo sem sequelas. Os autores concluiram
gue o MI utilizado em 2 ou 3 dias consecutivos é eficaz
para o tratamento das QA®2.

Um estudo posterior®® avaliou a recorréncia a 12
meses de QA em doentes tratados com Ml em 2 ou
3 dias consecutivos que tinham alcancado a remogéo
completa ao dia 57. Os resultados demonstraram uma
taxa de remocdo mantida de 46,1% na face e couro
cabeludo e de 44% no tronco e membros, resultados
superiores aos obtidos com crioterapia?’. Foi ainda
avaliada a reducdo mantida de lesées aos 12 meses
em comparacdo com a avaliagdo inicial, que foi de
87,2% na face e couro cabeludo e de 86,8% no tronco
e membros.

Um ensaio realizado em 24 doentes com pelo
menos 3 lesées de QA no antebraco avaliou através
de microscopia confocal (MC) o tratamento com MI
em 2 dias consecutivos das QA e da drea adjacente
as lesdes®®. Os resultados avaliados no dia 57 mos-
tram, em relacdo as lesées clinicas, uma taxa de remo-
¢Go completa de 44% por avaliagdo clinica, 28%-34%
por avaliacdo por MC. Em relag@o as lesées subclinicas
adjacentes a avaliacdo por MC mostrou uma taxa de
remocdo completa de 56%-72%. Estes dados demons-
tram a efic4cia do MI no tratamento da cancerizacdo
actinica com efeito quer nas lesdes clinicas quer nas
lesdes subclinicas adjacentes. Além do mais, os efeitos
adversos locais (eritema e descamag@o) foram menos
pronunciados em pele sem QA ou lesées subclinicas.

2.4. Tratamento em doentes transplantados

Imiquimod a 5 %

Foram realizados 3 estudos multicéntricos em doen-
tes transplantados renais, cardiacos e hepdticos, com 2
saquetas, 3 vezes por semana por 16 semanas. Cerca
de metade destes doentes néo reagiu ao tratamento.
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As razdes para este nUmero elevado néo séo claras e
fica a duvida se estes doentes sdo realmente non-res-
ponders ou se a néo resposta se relaciona aos niveis
sistémicos de imunossupressores®®. Os vdrios estudos
publicados néo revelam, neste grupo de doentes, qual-
quer efeito na rejeicdo provocado pelo Imiquimod.

Terapéutica Fotodindmica

A TFD ¢ eficaz no tratamento de QA em doentes
transplantados®®¢’. No entanto, o estudo do efeito pre-
ventivo da TFD no desenvolvimento de CEC concluiu
que apds 2 anos, ndo parece haver diferenca signifi-
cativa no aparecimento de CEC entre dreas tratadas e
ndo tratadas®®.

Diclofenac em gel de dcido hialurénico

Num estudo realizado com 32 doentes transplanta-
dos, com QA tratadas com Diclofenac versus placebo,
duas vezes ao dia durante 16 semanas, com estudo
do efeito na rejeigéo, e com seguimento de 2 anos,
verificou-se 41% de resultado completo, contra 0% no
placebo®’. No mesmo estudo nenhum doente desenvol-
veu CEC no mesmo periodo de 2 anos.

2.5. Ovutros tratamentos

Retinoides sistémicos (recomendacgéo B, grau de
evidéncia 1)

Os retinoides sistémicos sdo referenciados como po-
tenciais férmacos para o tratamento e prevengdo de
QA mltiplas’. Pensa-se que o efeito da Vitamina A
no cancro cuténeo seja dose dependente’!. Para além
disso, a utilizagdo de doses baixas de acitretina, pode
ser Util em doentes de alto risco, como os doentes com
xeroderma pigmentoso ou sindrome dos basaliomas
nevoides, ou doentes transplantados’?72.

Retinoides tépicos (recomendagédo B, grau de evi-
déncia 1)

A Tretinoina tal como o Retinaldeido tém vindo a ser
utilizados em diversas concentragées com resultados
dispares em diversos estudos®®¢’. Num estudo de Kang
e colaboradores, o Adapaleno em gel com a aplicagéo
didria mostrou reduzir as QA num periodo de trata-
mento de 4 semanas’’.

Dermabraséo (recomendagéo C, grau de evidén-
cia Ill)

A eliminag@o mecanica da epiderme, pode ter efei-
to na eliminagdo de QA da cabega’®. No entanto, o
tratamento com dermabraséo requer anestesia e pode
provocar cicatrizes.
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Peeling quimico (recomendacéo C, grau de evi-
déncia 1l1)

A aplicacéo tépica de um agente capaz de provocar
graus diversos de esfoliacdo, tais como d4cido tricloro
acético, os écidos alfa hidroxi, ou mesmo o fenol, pro-
vocam um processo de reparagéo, com efeito positivo
nas QA37?, Estes agentes podem ter efeito compard-
vel ao 5-FU®. No entanto, os doentes poderdo sentir
desconforto, sensacdo de queimadura e podem ocor-
rer discromias e raramente cicatrizes apds os tratamen-
tos®3.

Laser (recomendacéo C, grau de evidéncia lll)

Os Laser ablativos como CO2 e de Erbium-Yag,
podem tratar QA individuais, ou fazer abrasdo de
dreas maiores. A abraséo (resurfacing) pode ser pro-
fildtica para as QA e reduz a incidéncia de CEC8'82,
Com este tratamento é possivel obter uma remisséo
completa de 91%83:84,

Em comparagdo com 5-FU, o laser CO, tem menos
recorréncia aos 12 meses’®’’. No entanto, devem con-
siderar-se os efeitos secunddrios como a inflamacgéo, as
alteragdes pigmentares e mesmo as cicatrizes® 84,

Radioterapia (recomendacgéo D, grau de evidén-
cia ll)

O tratamento de QA com radioterapia néo faz sen-
tido nos dias de hoje, dado o efeito carcinogénico da
radiagdo.

2.6. Prevencdo (recomendacéo A, grau de
evidéncia I)

A prevengdo das QA é um capitulo de grande im-
portancia® 8, A educag@o do doente torna-se funda-
mental neste caso e deve incluir a indicacdo da foto
protecdo adequada, a importéncia do autoexame e da
detecdo precoce de lesdes. Os protetores solares s@o
de enorme relevancia por diminuirem a radiacéo UV e
por serem emolientes®®?° e sGo especialmente Uteis em

doentes de alto risco, como os doentes imunossuprimi-
dos?'72,

CONCLUSOES

Por falta de dados Europeus relativos aos custos
relacionados com os tratamentos para a queratose
actinica, s@o considerados para este efeito os dados
publicados nos EUA, nos quais foram registados custos
associados &s terapéuticas destrutivas 10x superiores
aos custos dos tratamentos tépicos. A razéo encontrada
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para estes custos relaciona-se com a alta frequéncia
da queratose actinica e a escolha em 12 linha da crio-
terapia em ambiente de consulta para a resolugdo da
problemdtica. Esta primeira escolha estd relacionada
com a eficacia a curto-termo e com a facilidade de apli-
cagdo da crioterapia, mas sobretudo com os custos out
of the pocket associados aos tratamentos tépicos, néo
totalmente cobertos pelas seguradoras. Neste quadro é
facil perceber a escolha dos dermatologistas pelos tra-
tamentos destrutivos para o tratamento das QA?. No
entanto, é de notar que os tratamentos destrutivos e di-
recionados & leséo, apesar de eficazes e custo-efetivos,
ndo previnem o aparecimento de neoplasias a partir
de tecidos displdsicos adjacentes & lesé@o, ao contrdrio
do que acontece com o tratamento com medicamentos
tépicos, direcionados & patogénese da doenca.

Como ficou demonstrado, o tratamento das que-
ratoses actinicas é mandatério, tendo o clinico ao seu
dispor multiplas op¢des terapéuticas que vao desde os
procedimentos ablativos (cirurgia, laser, curetagem,
criocirurgia) dirigidos para tratar uma ou um pequeno
numero de lesées, aos tratamentos tépicos (terapéutica
fotodinédmica, 5-FU, Diclofenac, Imiquimod, Mebutato

Artigo de Revisdo

de Ingenol, etc.) tanto para lesdes individuais, como
para tratamento de multiplas lesdes.

Enquanto os tratamentos destrutivos, como a crio-
terapia, s@o prdticos, acessiveis e proporcionam bons
resultados imediatos, os tratamentos tépicos permitem
tratar néo sé as lesdes clinicas, como as subclinicas, es-
tando desta forma associados a menores recorréncias
e melhores resultados a longo-termo.

No entanto, a deciséo da escolha do tratamento
deve atender a diversos fatores relacionados ndo sé
com o aspeto clinico das QA como com as caracteristi-
cas e especificidades e preferéncias do doente. Assim,
é importante ter em consideracdo a duragéo e a evo-
lugdo das QA e a sua localizagdo e extenséo. Relati-
vamente aos aspetos referentes ao doente, é preciso
também considerar a sua idade, as suas comorbilida-
des, o seu grau de colaboracdo e a pré-existéncia de
neoplasia cutdnea ou de outros fatores de risco, como
a imunossupressdo.

Agradecimentos: O autor agradece & Keypoint,
Consultoria Cientifica pelo apoio e orientag@o na estru-
furagdo e formatagéo do artigo.

ATTACHMENT - STRENGTH OF RECOMMENDATIONS AND QUALITY OF EVIDENCE

(de Berker et al., 2007)

Strength of recommendations

A - There is good evidence to support the use of the procedure

B - There is fair evidence to support the use of the procedure

C - There is poor evidence to support the use of the procedure

D - There is fair evidence to support the rejection of the use of the procedure
E - There is no evidence to support the rejection of the use of the procedure

Grades of evidence

| - Evidence obtained from at least one properly designed, randomized controlled trial
[l-i - Evidence obtained from well-designed controlled trials without randomization
[I-ii - Evidence obtained from well-designed cohort or case—control analytical studies, preferably from more than

one centre or research group

[l-iii - Evidence obtained from multiple time series with or without the intervention. Dramatic results in uncontrolled
experiments (such as the results of the introduction of penicillin treatment in the 1940s) could also be regarded

as this type of evidence

[l - Opinions of respected authorities based on clinical experience, descriptive studies or reports of expert

committees

IV - Evidence inadequate owing to problems of methodology (e.g. sample size, or length of comprehensiveness of

follow up, or conflicts in evidence)
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