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Resumo

Fundamentos: Ha poucos estudos na literatura comparando a eficacia de tratamentos topicos
na micose fungoide (MF) em estagio inicial.

Objetivos: Avaliar a eficacia clinica, os efeitos colaterais e a adesao ao tratamento com bexa-
roteno topico e propionato de clobetasol topico em pacientes com MF em estagio inicial.
Métodos: Quarenta pacientes com MF em estagio IA-IB foram incluidos no estudo. Vinte paci-
entes foram tratados com gel de bexaroteno a 1% e 20 pacientes foram tratados com pomada
de propionato de clobetasol a 0,05%.

Resultados: No grupo bexaroteno, 11 pacientes (55%) tiveram resposta clinica completa (RCC) e
cinco pacientes (25%) tiveram resposta parcial (RP), enquanto no grupo propionato de clobeta-
sol, dez pacientes (50%) tiveram RCC e nove pacientes (45%) tiveram RP. A mediana da duracao
da remissao foi de 10,5 meses no grupo bexaroteno e quatro meses no grupo propionato de clo-
betasol. O periodo de remisséo foi estatisticamente significantemente maior no grupo tratado
com bexaroteno (p=0,032). Os sintomas de irritacao foram estatisticamente significantemente
mais comuns no grupo tratado com bexaroteno (p=0,001).

Limitacdes do estudo: A limitacao do estudo foi o desenho retrospectivo.

Conclusdo: Tanto o bexaroteno topico quanto o propionato de clobetasol topico foram conside-
rados eficazes na MF. Os sintomas de irritacao foram mais comuns no tratamento com bexaroteno
topico. Além disso, o periodo de remissao com o bexaroteno topico foi significantemente maior.
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Introducao

A micose fungoide (MF) é o tipo mais comum de linfoma
cutaneo de células T (LCCT) primario. As manifestacoes der-
matoldgicas da MF sdao manchas e/ou placas nos estagios
iniciais da doenca, e tumores ou eritrodermia nos estagios
avancados.' As lesdes iniciais sdo manchas e placas eritema-
tosas e descamativas, normalmente localizadas nas areas do
corpo protegidas do sol.?

De acordo com o sistema de estadiamento TNMB (tumo-
res, nodulos, metastases, sangue, do inglés blood) revisado
para MF e sindrome de Sézary, da International Society
of Cutaneous Lymphoma/European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer (ISCL/EORTC), os estagios
IA, IB e IIA sdo considerados MF em estagio inicial.® Tera-
pias direcionadas a pele, como corticosteroides topicos,
bexaroteno topico, cloridrato de mecloretamina topico, car-
mustina topica, irradiacdo de feixe de elétrons, UVB de
banda estreita e PUVA (psolareno + UVA) sao utilizadas na MF
em estagio inicial.* Entre esses tratamentos, os corticoste-
roides topicos sao agentes de tratamento frequentemente
utilizados em MF. Eles exibem atividade antineoplasica
induzindo apoptose em linfécitos e inibindo a adesao de
linfocitos ao endotélio e a adesdo intercelular.>® Além
disso, o bexaroteno é agonista seletivo do receptor reti-
noide X que exerce seu efeito antineoplasico por meio da
modulacao da proliferacao celular, diferenciacao e apop-
tose pela regulacdo da expressao génica.”® Entretanto, ha
um numero limitado de estudos comparando a eficacia, os
efeitos colaterais e o perfil de seguranca dessas modalidades
de tratamento em MF e as diretrizes de tratamento nao tém
recomendacdes definitivas em relacao a uma modalidade de
tratamento preferencial.’

O objetivo do presente estudo foi avaliar e comparar a
eficacia clinica, os efeitos colaterais e a adesdo ao trata-
mento com gel topico de bexaroteno a 1% e pomada topica
de propionato de clobetasol a 0,05% em pacientes com MF
em estagio inicial.

Métodos

Participantes e protocolo

Uma revisao retrospectiva de prontuarios foi realizada na
unidade de dermato-oncologia do Departamento de Der-
matologia de um hospital terciario. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica Local (nimero de aprovacdo: 3966). O
estudo foi realizado de acordo com a versao mais recente da
"*Declaracao de Helsinque’’ e *‘Diretrizes para Boas Praticas
Clinicas’’.

Os prontuarios médicos dos pacientes com MF acom-
panhados no Ambulatério de Dermato-oncologia entre
setembro de 2020 e setembro de 2023 foram compilados e
analisados. Pacientes com diagnéstico definitivo de MF com
base na correlagao clinicopatologica e aqueles em monote-
rapia foram incluidos no estudo. Foram incluidos individuos
com MF em estagio IA e IB, ndao havendo pacientes com
MF foliculotropica entre os selecionados. Os critérios de
exclusdo foram terapia topica para MF no Ultimo més, tra-
tamento sistémico nos Ultimos dois meses e retinoides orais
nos Ultimos quatro meses. Pacientes que estavam gravidas,

amamentando ou menores de 18 anos também nao foram
incluidos no estudo. Foi pedido as mulheres em idade fér-
til que apresentassem teste de gravidez negativo antes do
inicio da terapia. Além disso, homens e mulheres foram
informados sobre a necessidade de usar métodos contracep-
tivos eficazes durante todo o periodo de tratamento.

Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes,
como idade, sexo, duracao da doenca e estadiamento clinico
foram registradas. O sistema de classificacao TNMB foi usado
para realizar o estadiamento dos pacientes.>'? Pacientes
com MF estagio IA-IB foram tratados com gel de bexaroteno
a 1% duas vezes ao dia (grupo bexaroteno) ou pomada de
propionato de clobetasol a 0,05% duas vezes ao dia (grupo
propionato de clobetasol). Os dados de todos os pacientes
foram compilados ap6s serem acompanhados por pelo menos
dois anos. Os pacientes em ambos os grupos foram tratados
por um minimo de 16 semanas e foram avaliados clinica-
mente pelo mesmo dermatologista a cada quatro semanas.
A resposta clinica foi determinada utilizando critérios onco-
logicos padrao. Resposta clinica completa (RCC; 100% livre,
remissao cutanea completa), resposta parcial (RP; melhora
> 50%, mas < 100%), doenca estavel (DE; < 50% de melhora ou
nenhuma mudanca) e doenca progressiva (DP; doenca mais
avancada do que na linha basal em > 25%) foram usadas para
avaliar a resposta clinica."’ Além disso, o tempo de resposta
clinica, a taxa de recorréncia, o tempo até a recorréncia e
a adesao ao tratamento foram observados. A presenca de
efeitos adversos, na forma de eritema, vesiculas, crostas,
areas hipo ou hiperpigmentadas, sensacao de queimacéo ou
prurido foram registradas. Em caso de ocorréncia de efeito
colateral limitante do tratamento, o intervalo entre as doses
foi estendido ou o tratamento foi descontinuado. Em caso
de DE ou DP apos pelo menos 16 semanas de terapia, o
tratamento foi trocado.

Analise estatistica

Todas as analises foram realizadas com o IBM Statisti-
cal Package for the Social Sciences (SPSS) versao 21.0. A
distribuicdao de normalidade das variaveis continuas foi veri-
ficada com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados com
distribuicdo nao paramétrica foram expressos como medi-
ana (intervalo interquartil) e as variaveis categoricas foram
expressas por numero (porcentagem). Amostras indepen-
dentes foram comparadas com o teste U de Mann-Whitney
e o teste de Kruskal-Wallis. O teste qui-quadrado de Pear-
son e o teste exato de Fisher foram usados para variaveis
categoricas. Valores de p bilaterais menores que 0,05 foram
considerados estatisticamente significantes.

Resultados

Um total de 40 pacientes com MF estagio IA-IB foi incluido no
estudo. Dos 40 pacientes, 20 (50%) foram tratados com gel
de bexaroteno a 1% e 20 (50%) foram tratados com pomada
de propionato de clobetasol a 0,05%. Nao houve diferencas
significantes em relacao a idade, proporcao de género e
caracteristicas clinicas para cada variavel entre os grupos
de pacientes (p > 0,05; tabela 1).

No grupo bexaroteno, 11 pacientes (55%) apresenta-
ram RCC, cinco pacientes (25%) apresentaram RP e quatro
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Tabela 1  Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes

Grupo bexaroteno (n=20) Grupo propionato de p
clobetasol (n=20)
Idade, mediana (l1Q), anos 52,5 (21) 53,5 (16) 0,892
Género, n (%) 0,749
Masculino 12 (60%) 11 (55%)
Feminino 8 (40%) 9 (45%)
Estagio, n (%) 0,736
IA 13 (65%) 14 (70%)
IB 7 (35%) 6 (30%)
T, n (%)* 0,925
T1a 9 (45%) 11 (55%)
T1b 4 (20%) 3 (15%)
T2a 4 (20%) 3 (15%)
T2b 3 (15%) 3 (15%)
Duracao da doenca, mediana 49 (19,5) 44,5 (48,75) 0,184
(11Q), meses
Tratamentos anteriores, n (%) 1
dbUVB 16 (80%) 15 (75%)
Acitretina 1 (5%) 1 (5%)
Nenhum 3 (15%) 4 (20%)

Os dados foram expressos como mediana (intervalo interquartil) em variaveis continuas nao paramétricas e n (%) em variaveis categoricas.
Foram utilizados o teste U de Mann-Whitney, o teste qui-quadrado de Pearson, o teste exato de Fisher e o teste de Kruskal Wallis.
11Q, intervalo interquartil.

2 Com base em Olsen et al.'?

Tabela 2 Comparacao da resposta clinica, taxas de recorréncia e descontinuacao do tratamento nos grupos bexaroteno e
propionato de clobetasol

Grupo bexaroteno Grupo propionato de clobetasol p
(n=20) (n=20)
Resposta clinica, n (%)
RCC 11 (55%) 10 (50%) 0,752
RP 5 (25%) 9 (45%) 0,185
DE 4 (20%) 1 (5%) 0,342
Tempo para atingir RCC, mediana (11Q), 3(3) 2 (3) 0,512
meses
Tempo para atingir RP, mediana (I1Q), meses 3(2) 3 (4) 0,784
Recorréncia®, n (%) 6 (54,5%) 7 (70%) 0,659
Duracédo da remissdao/tempo até a 10,5 (7,75) 4 (6) 0,032°
recorréncia, mediana (11Q), meses
Irritacao, n (%) 11 (55%) 0 0,001
Descontinuacao do tratamento, n (%) 8 (40%) 9 (45%) 0,749
Por irritacao, n (%) 3 (15%) 0 0,231
Por resposta inadequada, n (%) 5 (25%) 9 (45%) 0,185

Os dados foram expressos como mediana (intervalo interquartil) em variaveis continuas nao paramétricas e n (%) em variaveis categéricas.
Teste U de Mann-Whitney, teste qui-quadrado de Pearson e teste exato de Fisher foram usados.
RCC, resposta clinica completa; 11Q, intervalo interquartil; RP, resposta parcial; DE, doenca estavel.

a p<0,05.

b A taxa de recorréncia foi avaliada apenas em pacientes que atingiram RCC.

(20%) apresentaram DE, enquanto no grupo propionato de em termos de RCC, RP e DE (p=0,752, p=0,185, p=0,342,
clobetasol, dez pacientes (50%) apresentaram RCC, nove respectivamente; tabela 2).

(45%) apresentaram RP e um paciente (5%) apresentou DE A mediana de tempo necessaria para atingir RCC foi de
(figs. 1-2). DP nao foi observada em nenhum dos grupos de trés meses (11Q:3) no grupo bexaroteno e dois meses (11Q:3)
tratamento. Nao houve diferenca estatisticamente signifi- no grupo propionato de clobetasol. A mediana de tempo
cante entre os grupos bexaroteno e propionato de clobetasol necessaria para atingir RP foi de trés meses (11Q:2) no grupo
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Figura 1 (A) Lesbes na perna direita em homem de 62 anos
com micose fungoide estagio IA. (B) Resposta clinica completa
na semana 16 de tratamento com propionato de clobetasol.

bexaroteno e trés meses (11Q:4) no grupo propionato de clo-
betasol. Nao houve diferenca estatisticamente significante
entre os grupos bexaroteno e propionato de clobetasol em
termos de tempo necessario para atingir RCC e RP (p=0,512,
p=0,784, respectivamente; tabela 2).

A taxa de recorréncia foi avaliada apenas em pacientes
que atingiram RCC. A recorréncia ocorreu em seis (54,5%)
de 11 pacientes que atingiram RCC no grupo bexaroteno e
em sete (70%) de dez pacientes que atingiram RCC no grupo
propionato de clobetasol. Nao houve diferenca estatistica-
mente significante entre os grupos bexaroteno e propionato
de clobetasol em termos de recorréncia (p=0,659;
tabela 2).

A duragao mediana da remissao/mediana de tempo até a
recorréncia foi de 10,5 meses (11Q:7,75) no grupo bexaroteno
e quatro meses (11Q:6) no grupo propionato de clobetasol. O
periodo de remissao foi estatisticamente significantemente
maior no grupo bexaroteno (p =0,032; tabela 2, fig. 3).

Sintomas de irritacdo, como sensacao de queimacao,
ardor, prurido, eritema e lesdes eczematosas foram observa-
dos apenas no grupo bexaroteno. Onze de 20 pacientes (55%)
no grupo bexaroteno apresentaram sintomas de irritacao
durante todo o periodo de tratamento (p=0,001). Os sinais
de irritacdo foram confinados as areas cutaneas onde o
gel de bexaroteno foi aplicado. Efeitos colaterais cuta-
neos de corticosteroides topicos, como atrofia, hipo ou
hiperpigmentacao e estrias, ndo foram observados no grupo
propionato de clobetasol. Nao houve diferenca entre os gru-
pos em termos de adesao ao tratamento (p=0,749). No
grupo bexaroteno, trés (15%) pacientes descontinuaram o
tratamento por irritacdo e cinco (25%) por resposta inade-
quada, enquanto no grupo propionato de clobetasol, nove

Figura 2 (A) Lesbes em placas na coxa esquerda, face pos-
terior, de paciente de 55 anos com micose fungoide estagio IA.
(B) Resposta clinica completa na semana 16 de tratamento com
bexaroteno.

20,00
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10,007

5,00

Tempo até a recorréncia (meses)
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de clobetasol
Figura 3 Comparacao do tempo até a recorréncia entre o
grupo que utilizou bexaroteno e o grupo que utilizou propionato
de clobetasol.

(45%) pacientes descontinuaram o tratamento por resposta
inadequada (tabela 2).

Quando os pacientes com MF foram avaliados mais deta-
lhadamente de acordo com o estagio T com base na presenca
de manchas e manchas/placas,’? ndo houve diferenca esta-
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tisticamente significante em termos de RCC, RP e DE entre
os grupos T1a vs. T1b e T2a vs. T2b tanto no grupo bexaro-
teno quanto no grupo propionato de clobetasol (RCC p=1,
RP p=1, DE p=1 para T1a vs. T1b no grupo bexaroteno; RCC
p=1, RP p=1, DE p=1 para T2a vs. T2b no grupo bexaro-
teno; RCC p=0,209, RP p=1, DE p=0,214 para T1a vs. T1b
no grupo propionato de clobetasol; RCC p=0,40, RP p=0,40
para T2a vs. T2b no grupo propionato de clobetasol).

Discussao

A MF é doenca que requer tratamento de longo prazo e
seguimento apds o diagnostico. Agentes topicos e tera-
pias direcionadas a pele sao preferidos no tratamento de
primeira linha de MF em estagio inicial por dois motivos
principais.” Em primeiro lugar, resultados eficazes podem
ser alcancados por terapias direcionadas a pele, minimi-
zando os efeitos colaterais toxicos. Além disso, tratamentos
agressivos ndo demonstraram melhorar a sobrevida em MF."3
Entretanto, essas opcoes podem nao estar sempre disponi-
veis, dependendo das instalacoes hospitalares e do local de
residéncia e/ou pode ser necessaria a troca para outro trata-
mento em decorréncia de efeitos colaterais, resposta clinica
inadequada e doenca refrataria.

O presente estudo avaliou a eficacia clinica do bexaro-
teno e do propionato de clobetasol topicos em 40 pacientes
com MF em estagio IA e IB. Nao houve diferenca na eficacia
clinica e na taxa de recorréncia entre os grupos bexaroteno e
propionato de clobetasol, mas o periodo de remissao foi sig-
nificantemente maior no grupo bexaroteno. Por outro lado,
os sintomas de irritacao foram significantemente maiores no
grupo bexaroteno. Que seja de conhecimento dos autores,
este é o primeiro estudo comparando a eficacia e tolerabi-
lidade do bexaroteno e do propionato de clobetasol topicos
no tratamento de MF.

Ha um ndmero limitado de estudos investigando a efica-
cia do bexaroteno ou do propionato de clobetasol topicos
na literatura. Em estudo preliminar, a seguranca e a efi-
cacia de dois géis retinoides topicos (acido retinoico 9-cis
vs. bexaroteno) foi avaliada em seis pacientes com LCCT
estagio |. Nas 18 lesoes indice, a resposta completa foi
alcancada em 56%, e a RP foi alcancada em 22% no grupo
bexaroteno.' No presente estudo, as taxas de RCC e RP
no grupo bexaroteno foram semelhantes aos achados desse
estudo preliminar (RCC: 55%, RP: 25%, respectivamente). Em
relacdo ao propionato de clobetasol, Zackheim et al." con-
duziram estudo prospectivo para determinar a eficacia dos
corticoides topicos na MF com 79 pacientes (51 T1, 28 T2).
Os pacientes aplicaram corticosteroides topicos de classe |
a lll duas vezes ao dia. Dos 51 pacientes em estagio T1, 63%
atingiram remissao completa, 31% atingiram RP, e a taxa de
resposta total (RCC+RP) foi de 94%. Nos 28 pacientes em
estagio T2, 25% atingiram remissao completa, 57% atingi-
ram RP, e a taxa de resposta total (RCC+RP) foi de 82%."
No presente estudo, em pacientes com MF T1, dois tiveram
50% de RCC e 45% de RP, e a taxa de resposta total foi de 95%,
0 que esta de acordo com os achados do estudo de Zackheim
etal.”

No ensaio de fase | e fase Il do gel de bexaroteno,
67 pacientes com MF em estagio inicial (41 IA, 20 IB, cinco
IIA, um IIB) foram incluidos. Em 67 pacientes, 21% atingiram

RCC e 42% atingiram RP, enquanto 21% tiveram DE e 16%
DP de acordo com a Avaliacdo Global do Médico (PGA, do
inglés Physician’s Global Assessment). A mediana do tempo
projetado para atingir RCC e RP foi de 20,1 semanas € a
duracdo mediana projetada da resposta desde o inicio da
terapia foi de 99 semanas. A mediana da durabilidade da
resposta (do inicio da resposta até a recorréncia) foi de
61,1 semanas."" No presente estudo, 55% dos pacientes
atingiram RCC no grupo bexaroteno e isso foi considerado
maior em comparagdo com o ensaio de fase I/1l. Possiveis
razoes para essa diferenca podem ser listadas da seguinte
maneira: i) no presente estudo, havia apenas pacientes em
estagio |A e IB; nao foram incluidos pacientes em estagio
IIA e 1IB; ii) no ensaio de fase I/11, 35,8% dos pacientes eram
refratarios ou intolerantes a tratamentos anteriores; entre-
tanto, nao houve pacientes refratarios ou intolerantes no
presente grupo de estudo. Enquanto a mediana do periodo
de remissao em 14 pacientes que atingiram RCC no ensaio de
fase I/1l foi declarado como sendo oito semanas, a duracao
mediana da remissao de pacientes que atingiram RCC foi
de 10,5 meses no presente estudo. Da mesma maneira, a
diferenca entre os periodos de remissao pode ser explicada
pela inexisténcia de pacientes em estagio avancado ou
refratario. Além disso, no ensaio de fase 1/1l, 52% dos
42 pacientes responsivos ao tratamento continuaram o
tratamento com gel de bexaroteno a 1%, enquanto 31%
usaram gel a 0,5% e 17% usaram gel a 0,1%. Pode-se sugerir
que essa diferenca nas concentracoes do medicamento
também pode afetar as taxas e a duracao da remissao.

No ensaio de fase Ill do gel de bexaroteno a 1%, 50 paci-
entes com LCCT em estagio inicial refratario ou persistente
(25 1A, 22 1B, dois llA, um IIB) foram incluidos. Em 50 paci-
entes, 2% atingiram RCC e 42% atingiram RP, enquanto 36%
tiveram DE e 16% apresentaram DP de acordo com o PGA.'¢
Quando os achados do ensaio de fase Ill foram avaliados em
comparacao com o presente estudo, no ensaio de fase lll, a
taxa de RCC com bexaroteno foi menor, enquanto as taxas
de RP e DE foram maiores, e 16% dos pacientes apresenta-
ram DP. Mas, diferentemente do presente estudo, pacientes
refratarios ou persistentes foram incluidos no ensaio de fase
Ill, e também havia pacientes em estagio IIA e IIB. Como
resultado do ensaio de fase I, os pacientes em estagio lIA e
IIB foram relatados como nao responsivos ao tratamento. A
presenca de pacientes refratarios e em estagio avancado no
ensaio de fase lll pode ter causado menores taxas de RCC.

O presente estudo apresentou outros achados significan-
tes. No grupo de pacientes que atingiu RCC, a mediana do
tempo até a recorréncia foi de 10,5 meses no grupo bexa-
roteno e quatro meses no grupo propionato de clobetasol.
A mediana do tempo até a recorréncia com bexaroteno foi
significantemente maior do que no grupo tratado com propi-
onato de clobetasol. Sintomas de irritacao foram observados
em 55% dos pacientes no grupo bexaroteno, e trés (15%)
pacientes descontinuaram o tratamento em decorréncia de
irritacao. No ensaio de fase 1/1l, quatro (6%) pacientes des-
continuaram o gel de bexaroteno, trés deles por efeitos
colaterais cutaneos e um deles por neuralgia do trigémeo. "
No ensaio de fase Ill, em 50 pacientes, 94% apresentaram
pelo menos um efeito adverso relacionado ao tratamento
e 26% deles apresentaram efeitos adversos moderadamente
graves e graves. No geral, o efeito adverso mais comum foi
a dermatite irritativa.’® No presente estudo, os sintomas de
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irritacao também foram o efeito colateral mais comum rela-
cionado ao bexaroteno, em concordancia com os achados
dos estudos de fase.

O presente estudo apresenta diversas limitacdes, e a
principal é seu desenho retrospectivo. Além disso, pacien-
tes em estagio IIA nao foram incluidos no presente estudo,
apesar de serem classificados na categoria de estagio inicial,
porque a fototerapia e os tratamentos sistémicos sao prefe-
ridos no tratamento clinico desses pacientes pelos autores.

Concluséao

Tanto o gel topico de bexaroteno a 1% quanto a pomada
topica de propionato de clobetasol a 0,05% foram considera-
dos opcoes eficazes e bem toleradas na MF em estagio inicial.
Embora os sintomas de irritacao decorrentes do bexaro-
teno tépico tenham sido significantemente mais comuns do
que do propionato de clobetasol topico, isso nao afetou a
adesao ao tratamento. Considerando a facil acessibilidade,
a relacdo custo-efetividade, os efeitos colaterais cutaneos
limitados e controlaveis dos corticosteroides, pode-se suge-
rir que os corticosteroides topicos estardo a frente do
bexaroteno tépico no algoritmo de tratamento da MF em
estagio inicial. Entretanto, o bexaroteno topico também
€ opcao de tratamento alternativa eficaz com um periodo
de remissao mais longo. Mais estudos prospectivos rando-
mizados controlados com numero maior de pacientes sdao
necessarios para abordar de maneira completa a eficacia e
o perfil de seguranca das opcoes de tratamento direcionado
a pele na MF.
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