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Esta analise descritiva sugeriu que tipos graves e leves
a moderados de RACM podem ser doencas diferentes,
especialmente em relacdo aos medicamentos implicados
e Pl. Pl mais longos foram significativamente associados
a tipos graves, administracao oral e uso de alopuri-
nol/anticonvulsivantes. Esse resultado pode ser util para
entender os Pl das RACM e avaliar a gravidade das mesmas.
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Eficacia do Polypodium
leucatomos oral, colchicina
creme e mebutato de ingenol
no tratamento de ceratoses
actinicas e campo de
cancerizagao cutaneo: ensaio
clinico randomizado™ **

Prezado Editor,

Campo de cancerizacdo cutaneo (CCC) compreende area
de pele clinicamente normal com células geneticamente
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alteradas, justificando a alta incidéncia de neoplasias ou a
recorréncia de tumores completamente excisados.' Cera-
tose actinica (CA) é manifestacdo da atividade do CCC,
cujo tratamento pode contribuir na reducao de tumores
cutaneos.’

Polypodium leucatomos (PL) contém polifenois com pos-
sivel atividade antineoplasica. Tratamento com terapia
fotodinamica (PDT) associada a PL oral durante seis meses
reduziu em 88% a contagem de CA facial, o que foi ligei-
ramente superior ao tratamento com PDT isolada (71%).>
Colchicina topica promoveu reducao na contagem de CAs
semelhante a uma sessao de PDT, nos antebracos.* Mebu-
tato de ingenol (MI) proporciona 42% de clearance total de
CAs nos antebracos, com efeito sustentado apos seis meses.®

Até o momento, ndo ha estudos comparando colchicina
com MI no tratamento do CCC, ou avaliando a eficacia do PL
oral.

Realizou-se ensaio randomizado, autocontrolado, fato-
rial, duplo-cego para o tratamento oral e aberto para os
tratamentos topicos, objetivando avaliar a eficacia do creme
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Tabela 1  Principais caracteristicas demograficas dos participantes (n=50)
Variaveis PL (n = 25) PLAC (n = 25) Total
Idade (anos), média (DP) 75 (7) 70 (8) 72 (8)
Sexo, n (%)
Masculino 17 (68) 15 (60) 32 (64)
Feminino 8 (32) 10 (40) 18 (36)
Fototipo, n (%)
I 3(12) 4 (16) 7 (14)
Il 18 (72) 14 (56) 32 (64)
1] 4 (16) 7 (28) 11 (22)
Exposicao cronica ao sol, n (%) 24 (96) 24 (96) 48 (96)
Tabagismo, n (%) 7 (28) 9 (36) 16 (32)
Nivel educacional, n (%)
Ensino fundamental 20 (80) 23 (92) 43 (86)
Ensino médio 4 (16) 2 (8) 6 (12)
Ensino superior 1(4) - (=) 1(2)
Contagem de CAs, mediana (p25-p75)* 12 (11-15) 11 (9-12) 11 (10-13)
EFA, mediana (p25-p75)? 208 (184-212) 184 (144-208) 194 (164-212)
EGCA, mediana (p25-p75)? 20 (15-25) 17 (13-25) 18 (14-25)

PL, grupo P. leucatomos; PLAC, grupo placebo; EFA, escala de fotoenvelhecimento dos antebracos; EGCA, escore de gravidade das

ceratoses actinicas.
@ Soma dos dois antebracos tratados.

de colchicina 0,5%, MI 0,05% gel e PL oral, no tratamento de
CAs e CCC dos antebracos.

0 estudo foi realizado no ambulatério de Dermatologia
da Faculdade de Medicina da Universidade Estadual Pau-
lista (UNESP) entre maio de 2019 e dezembro de 2020.
Cinquenta individuos com trés até dez CAs em ambos os
antebracos, imunocompetentes, sem outra afec¢ao cutanea
foram randomizados para receber PL 500 mg oral, 2 x /dia ou
um comprimido placebo contendo hidrocelulose na mesma
posologia e em capsulas de idéntica coloracdo e tamanho
(PLAC) durante 60 dias. Apds a randomizacéo do tratamento
oral, seus antebracos foram randomizados para receber: col-
chicina 0,5% creme 2 x /dia durante 7 dias (COL), MI 0,05%
gel (Picato®, LEOPharma®) 1 x /dia por dois dias (IM), ou
apenas filtro solar (Anthelios XL Protect®) FPS 30 (SC).
Todos os pacientes foram orientados a usar filtro solar
nos antebracos. Desse modo, seis grupos de antebracos
em tratamento foram formados: PL+COL, PL+MI, PL+SC,
PLAC + COL, PLAC +MI e PLAC +SC.

Os participantes foram avaliados em DO para: inclusao,
randomizacéo, avaliacdo clinica: contagem de CAs, escore
de gravidade das ceratoses actinicas (EGCA),° escala de
fotoenvelhecimento dos antebracos (EFA)’ e inicio do tra-
tamento; no D15 para avaliacdo de eventos adversos (EA);
D60 e D180 para nova avaliagao clinica.

Doze pacientes foram selecionados por conveniéncia e
biopsiados em DO, D60 e D180, na regidao central de cada
antebraco, em area livre de lesao clinicamente compativel
com CA, para avaliacao do escore KIN (Keratinocyte Intrae-
pithelial Neoplasia).®

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica, e o ensaio
clinico foi registrado no REBEC (https://ensaiosclinicos.
gov.br/rg/RBR-5g5dg8).

O desfecho primario foi o clearance total de CAs no
D60. Os desfechos secundarios foram: clearance parcial

(-50% CA) e reducao da atividade do CCC, analisada pelo
EGCA, EFA e KIN, em D60 e D180, com o objetivo de anali-
sar a manutencao da resposta aos tratamentos ao longo do
tempo. O tamanho da amostra foi dimensionado para detec-
tar diferenca de reducao > 20% entre os grupos (poder =0,9;
alfa=0,05), resultando em 16 antebracos por grupo (48 paci-
entes).

Todos os participantes incluidos no estudo fizeram parte
da populacdo ITT (intention to treat). A contagem de CA,
EGCA, EFA e KIN foi comparada de acordo com o tempo, e
os grupos por modelo linear generalizado de efeitos mistos.
Valores ausentes/dropouts foram imputados pela analise do
modelo misto. A significancia foi definida como valor p < 0,05
unicaudal.

Houve 77 pacientes elegiveis para o estudo,
porém 27 foram excluidos (15 nao apresentavam todos os
critérios de inclusao em ambos os antebracos e 12 negaram
participacdo. Cinquenta pacientes foram entdo incluidos,
de modo que 25 foram randomizados para o grupo PL
e 25 para o grupo PLAC. Os grupos formados foram: PL+COL
(17 antebracos), PL+MI (16), PL+SC (17), PLAC +COL (17),
PLAC + MI (15) e PLAC +SC (18). Houve quatro dropouts, dois
no D60 e dois no D180 (um para cada grupo de tratamento
oral), ndo ligados a EA dos tratamentos.

As principais caracteristicas demograficas dos participan-
tes estao dispostas na tabela 1. Clearance total no D60 foi
observado em dois antebracos (8,0%) no grupo PL e 3 (12,0%)
no PLAC, sem diferenca entre si (p=0,26). Em relacao aos
topicos, o clearance total foi obtido em cinco antebracos
(14,7%) no grupo COL, 5 (16,1%) no MI, e 1 (2,8%) no SC
(p=0,8). Clearance parcial foi alcancado em 11 (44,0%)
antebracos no grupo PL, 11 (44,0%) no PLAC (p=0,26);
18 (52,9%) no COL, 17 (54,8%) no Ml e 9 (25,7%) no grupo
SC (p=0,24).
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Tabela 2 Principais desfechos clinicos decorrentes dos tratamentos (n =100 antebracos)
Variavel PL + COL PL + MI PL + SC PLAC + COL PLAC + MI PLAC + SC
(n =17) (n = 16) (n = 17) (n =17) (n = 15) (n = 18)
CA
DO 6,0 (1,7) 6,2 (1,5) 6,1 (1,6) 4,8 (1,5) 5,5 (1,2) 5,7 (1,4)
D60 3,6 (3,0)*€ 3,7 (2,2)° 4,5 (2,1) &¢ 2,6 (1,9) = 4,5 (0,7) @ 4,1 (2,5)°
D180 2,6 (1,9)>¢ 3,0(2,2)° 4,4 (2,7) < 2,1 (1,8) 1,5 (2,2) ° 2 (1,5) ¢
EFA
DO 94,8 (15,6) 95,8 (17.2) 94,3 (16,6) 88,8 (17,0) 88,5 (26,1) 91,1 (20,6)
D60 83,0 (15,0)? 82,9 (15.9)° 85,7 (19,1)? 78,1 (23,0)° 74,5 (14,8)? 82,8 (20,1)
D180 86,6 (13,9)>¢ 82,8 (16.7)° 85,0 (18,9)"¢ 68,9 (18,0)>¢ 72,5 (26,1)° 84,6 (12,8)°
EGCA
DO 10,2 (5,9) 10,6 (4,8) 9,7 (3,5) 8,2 (5,0) 10,5 (0,7) 8,6 (3,1)
D60 4,8 (4,1)° 5,5 (4,3)? 6,5 (3,7)* 3,4 (2,6)* 6,5 (3,5) 5,0 (3,4)
D180 4,2 (4,4)>4 6,1 (4,9)>¢ 7,1 (6,3)>< 3,5 (4,2)>¢d 3,5 (4,95)¢ 3,3(2,4)><d

PL, Polypodium leucatomos; SC, filtro solar FPS 30; MI, mebutato de ingenol; COL, colchicina; CA, contagem de ceratoses actinicas; EFA,
escala de fotoenvelhecimento dos antebracos; EGCA, escore de gravidade das ceratoses actinicas.

@ p(TO vs. T60) <0,05.
b p(TO vs. T180) <0,05.
¢ p(SC vs. COL) <0,05.
d p(PL vs. PLAC) <0,05.

Tabela 3  Resultados do KIN para os grupos COL, SC e MI
(n =24 antebracos)

Variavel COL (n = 6) SC (n = 8) MI (n = 10)
DO
KIN 0 0(-) 0(-) 0(-)
1 1 (17%) 2 (25%) 2 (20%)
2 0(-) 3 (37%) 7 (70%)
3 5 (83%) 3 (38%) 1 (10%)
D60
KIN 0 1 (17%) 0(-) 3 (30%)
1 0(-) 2 (25%) 3 (30%)
2 4 (67%) 5 (62%) 3 (30%)
3 1 (17%)? 1 (13%) 1 (10%)
D180
KIN 0 3 (50%) 0(-) 2 (20%)
1 0(-) 3 (37%) 3 (30%)
2 3 (50%) 3 (38%) 3 (30%)
3 0 (-)° 2 (25%) 2 (20%)

SC, filtro solar FPS30; MI, mebutato de ingenol; COL, colchicina.
@ p(TO vs. T60) <0,05.
b p(TO vs. T180) <0,05.

Os resultados apos 60 e 180 dias para contagem de AK,
escala de fotoenvelhecimento do antebraco e EGCA estao
exibidos na tabela 2 e figura 1.

A analise do KIN nao mostrou interferéncia dos trata-
mentos orais no seu comportamento em D60 e D180, de
modo que a avaliacao foi subsequentemente realizada ape-
nas com os topicos. Por outro lado, analise posterior do
efeito dos tratamentos topicos revelou que o COL reduziu o
KIN apds 60 e 180 dias de tratamento (p <0,05), enquanto os
demais tratamentos nao apresentaram resposta semelhante
(tabela 3).

Quanto aos EA, dois pacientes (8%) no grupo PLAC apre-
sentaram diarreia e dois no grupo PL (8%), epigastralgia. Em
relacdo aos topicos, EA moderados locais foram vistos em
13% do grupo MI, 23% e 8% nos grupos COL e SC.

O Unico ensaio com PL oral no CCC associou-o a duas
sessoes de PDT, com maior reducao da contagem de CA do
couro cabeludo quando comparado a apenas PDT.? Apesar
de nosso estudo ter sido realizado nos antebracos, cujos
resultados sao menos expressivos, o estudo anterior nao foi
placebo-controlado, sugerindo possivel viés.

Colchicina topica em creme a 0,5% 2 x /semana
durante 10 dias foi comparada com uma sessao de PDT nos
antebracos para o tratamento de CA, mostrando clearance
total de 17% e reducao de 42% da contagem de CA, sem
diferencas do PDT. Em nosso estudo, clearance total foi
comparavel (16%). Outra observacdo é sua superioridade
sobre SC mesmo no D180 na contagem de CA e EFA, suge-
rindo resposta sustentada. Recentemente, a tirbanibulina,
um inibidor sintético da polimerizacao da tubulina seme-
lhante a colchicina, apresentou resultados promissores no
tratamento das CAs da face, com clearance total em 54%
dos pacientes avaliados dois meses apds seu uso topico a 1%
durante cinco dias no tratamento do CCC, o que reforca as
evidéncias positivas quanto ao uso de substancias antiproli-
ferativas.

O MI ja foi comparado com alguns dos tratamentos dis-
poniveis, mostrando eficacia semelhante ao diclofenaco e
imiquimode, com o beneficio de um regime de tratamento
mais curto. Por outro lado, nosso estudo mostrou clea-
rance inferior ao da literatura. Em nosso estudo, as areas
tratadas foram superiores a 25 cm?, recomendada pelo fabri-
cante, o que pode ter reduzido a eficacia do MI pela menor
concentracao do produto por unidade de area.

A Agéncia Europeia de Medicamentos suspendeu da
comercializacdo de MI apos analise de estudos de fase IV
que evidenciaram possivel relacdo com aumento do risco de
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Figura 1 Intervalos de confianca: (A) contagem de CAs (AK

count); (B) escala de fotoenvelhecimento dos antebracos (FPS)
e (C) escore de gravidade das ceratoses actinicas (AKSS).

carcinoma espinocelular.’ Um dos participantes do grupo Ml
desenvolveu, no D180, um ceratoacantoma no antebraco,
salientando a importancia do seguimento de longo prazo.
Ha, portanto, a possibilidade a existéncia de viés de

publicacao dos estudos com MI no tratamento da CA, expli-
cando a controvérsia entre os resultados.

A perda da polarizacao nuclear contribui para caracteri-
zar a atividade do CCC."° A reducdo do KIN pela colchicina
¢é evidéncia de seus efeitos na proliferacdo de queratindci-
tos. Esse mesmo parametro foi avaliado em estudo anterior,
com resultados semelhantes apds 60 dias de tratamento.*
Este estudo é o primeiro que avaliou a resposta susten-
tada da displasia de queratindcitos apos o uso de colchicina.
Mais estudos sdo necessarios, incluindo posologias e vias
diferentes de colchicina toépica, a fim de avaliar a reducao
histologica de atividade do CCC.

Este estudo tem limitagdes: foi monocéntrico desenvol-
vido no SUS, o que minimiza a generalizacao dos resultados.
Além disso, tanto o PL quanto a colchicina foram produzi-
dos em farmacia de manipulacao, o que pode infligir certa
variabilidade em relacao ao produto industrial.

Em conclusao, colchicina apresentou eficacia e tolerabi-
lidade no tratamento de CAs e CCC, melhorando também
os sinais de fotodano nos antebracos, podendo representar
alternativa no tratamento do CCC, principalmente para a
populacao de baixa renda.
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Prevaléncia do polimorfismo do
gene filagrina (éxon-3) em
pacientes com dermatite
atoépica em populacao brasileira
multirracial™**

uuuuuuu

Prezado Editor,

Dermatite atopica (DA) é doenca cronica, multifatorial, cujo
fendtipo clinico resulta da interacao de fatores genéticos
e ambientais.” A desregulacao imunoldgica e a integridade
da barreira cutanea determinam sua gravidade, predis-
pondo a infeccdes e permeabilidade a antigenos.? E motivo
comum de atendimento dermatoldgico, principalmente na
infancia (< 12 anos), representando 25,8% das consultas
dermatolégicas.?

0 gene que codifica a filagrina (FLG) é altamente poli-
morfico, na regidao do complexo de diferenciacao epidérmica
(1921.3), codificando as proteinas mais importantes envol-
vidas na homeostase da barreira cutanea. FLG é o principal
fator genético associado a DA, e seu éxon-3 transcreve a
maior parte da proteina profilagrina. Alteracbes da bar-
reira cutanea estao presentes em pacientes com DA sem
alteracdes do gene FLG; entretanto, a presenca de variantes
que levam a perda de funcao foram associadas a fenotipos
clinicos como doenga persistente de inicio precoce, asma
e sensibilizacdo alérgica."” Intensa disparidade étnica na
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* Como citar este artigo: Laczynski CMM, Machado Filho CDS, Miot
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gene polymorphism (exon-3) in patients with atopic dermatitis in a
multiracial Brazilian population. An Bras Dermatol. 2023;98:240-3.

*¥* Trabalho realizado no Centro Universitario FMABC, Santo
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frequéncia de variantes que levam a perda de funcao do
gene FLG associadas a DA tem sido observada.®

Mais de 60 variantes do gene FLG que levam a perda de
funcao do gene FLG foram identificadas em associacao com
DA; as mais comuns entre os europeus sao c.1537C>T:R501X
e 2282del4:5761Cfs*36 e, entre os africanos subsaarianos,
€.9947C>G:S3316*. Poucos estudos foram realizados em
pacientes latino-americanos com DA. Nosso objetivo foi ava-
liar a frequéncia de variantes do gene FLG (no éxon-3) entre
pacientes com DA para comparar populacdes brasileiras e
internacionais e explorar suas caracteristicas clinicas.

Foi realizado estudo transversal no ambulatério de
dermatologia (FMABC; Santo André, Sao Paulo). Oitenta
pacientes com DA (critérios de Hanifin e Rajka) de ambos
os sexos foram incluidos e examinados por dermatologista
experiente para avaliar a gravidade da doenca (SCORAD,
EASI) e coletar amostras de sangue venoso para analise
laboratorial e da mucosa oral para analise genética. Os par-
ticipantes/responsaveis assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido.

A coleta para analise genética foi realizada por swab
da mucosa da regiao bucinadora dos pacientes e colocado
num tubo de ensaio estéril (Oragene Collector 0G-500°,
DNA Genotek Inc., Kanata, Ontario), que foi submetido ao
sequenciamento pelo método de Sanger.

A extracdo de DNA foi realizada utilizando precipitacao
com etanol, e um reagente preplT 2P fornecido pelo kit
Oragene.

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e a ana-
lise de seu sequenciamento foram realizadas com foco no
éxon-3 para identificar as variantes genéticas mais comuns
- ¢.1537C>T:R501X (rs61816761) e c.2282del4:5761Cfs*36
(rs558269137) utilizando primers validados da Thermo Fis-
cher Scientific® (Applied Biosystems, Foster City, CA),
(Hs00274028 forward: 5’CTA ACA CTG GAT CCC TGG TTC
CTA 3’ e reverse 5’ CTG AGA CAG CAG AGC CAC CAA GA
3’ e Hs00395823, forward: 5° CAG ACC TAT CTA CCG ATT
GCT CGT 3’ e reverse: 5’ AAA TCA GGC ACTCGT CAC ACA

236


http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(22)00305-8/sbref0100
https://orcid.org/0000-0001-8926-734X
https://orcid.org/0000-0002-2596-9294
mailto:anna.c.miola@unesp.br
https://doi.org/10.1016/j.abdp.2022.12.020
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.abdp.2022.12.020&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.04.005

	Eficácia do Polypodium leucatomos oral, colchicina creme e mebutato de ingenol no tratamento de ceratoses actínicas e camp...
	Contribuição dos autores
	Suporte financeiro
	Conflito de interesses

	Referências
	Correlao entre o teste de contato e o resultado clinico na artroplastia total do joelho: estudo prospectivo seriado
	Declarao do Conselho de tica Institucional.
	Suporte financeiro
	Contribuio dos autores
	Conflito de interesses

	References
	Caracteristicas das reaes adversas cutneas a medicamentos, especialmente em relao ao periodo de incubao, com base em pacientes hospitalizados
	Suporte financeiro
	Contribuio dos autores
	Conflito de interesses
	Agradecimento

	References
	Eficacia do Polypodium leucatomos oral, colchicina creme e mebutato de ingenol no tratamento de ceratoses actinicas e campo de cancerizao cutneo: ensaio clinico randomizado
	Contribuio dos autores
	Suporte financeiro
	Conflito de interesses

	References
	Prevalncia do polimorfismo do gene filagrina (exon-3) em pacientes com dermatite atpica em uma populao brasileira multirracial
	Suporte financeiro
	Contribuio dos autores
	Conflito de interesses
	Agradecimentos

	References
	Pratica clinica com omalizumabe em 134 pacientes com urticaria crnica espontnea refrataria: experincia de centro nico
	Suporte financeiro
	Contribuio dos autores
	Conflito de interesses

	References

