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Resumo

Fundamentos: 5-fluorouracil (5-FU) é medicamento de primeira linha para tratar campo de
cancerizacdo cutaneo (CCC). Ha poucos ensaios clinicos com colchicina (COL) topica.
Objetivo: Avaliar a eficacia do creme de COL 0,5% versus creme de 5-FU 5% no tratamento do
CCC.

Método: Ensaio clinico randomizado, aberto, autocontrolado. Quarenta e cinco pacientes (90
antebracos), com 3 a 10 ceratoses actinicas (CA) em cada antebraco, utilizaram creme de
COL 0,5% 2x/dia por sete dias em um antebraco, e creme 5-FU 5% 2x/dia, por 21 dias, no
outro antebraco. As posologias foram definidas a partir de ensaios clinicos prévios para cada
medicamento. Efeitos adversos foram avaliados apos 14 dias e os desfechos, apds 90 dias da
inclusao. O desfecho primario foi a eliminacao completa de CA, e os secundarios: eliminacao
parcial (> 50%), reducdo na contagem de CA, avaliacao da escala de fotoenvelhecimento dos
antebracos (EFA), escala de gravidade das CA (EGCA) e efeitos adversos.
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Resultados: Apos 90 dias, houve eliminacdo completa das CA em 37% (95% IC 24%-49%) e
eliminacdo parcial em 85% (95% IC 76%-93%) dos antebracos tratados com 5-FU, versus 17%
(95% IC 7%-27%) e 78% (95% IC 66%-88%) para COL (p>0,07). Houve reducao percentual de 75%
na contagem de CA dos antebracos tratados com 5-FU (95% IC 66%-83%) e de 64% nos tratados
com COL (95% IC 55%-72%). Quanto a EFA e EGCA, houve melhora em ambos os grupos, sem
diferenca quanto a EFA (p=0,654), com superioridade do 5-FU para EGCA (p=0,012).
Limitagdes do estudo: Estudo monocéntrico.

Conclusées: 5-FU e COL sao eficazes para tratamento do CCC, sem superioridade entre eles na

reducao de contagem de CA.

© 2024 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Ceratoses actinicas (CA) sdo proliferagoes atipicas de que-
ratindcitos induzidas por radiacao, em especial ultravioleta,
decorrente de exposicdo solar crénica.’ Classicamente,
sdo consideradas lesdes pré-malignas, com potencial de
evolucdo para carcinoma espinocelular (CEC) de até 0,075%
ao ano para lesdo individual.? Para além da analise de lesées
individuais, pacientes com multiplas CA apresentam incidén-
cia acumulada de CEC muito superior a dos pacientes sem
CA.? O campo de cancerizacdo cutaneo (CCC) é caracteri-
zado por multiplas CA e/ou CEC in situ, ocorrendo em area
cronicamente exposta a radiagao ultravioleta.*

O tratamento das CA e do CCC visa melhorar a quali-
dade de vida dos pacientes, erradicar lesdes, prevenir a
emergéncia de malignidades cutaneas e evitar recidivas.’
As opcoes terapéuticas podem ser direcionadas para o tra-
tamento de lesGes individuais (terapias destrutivas) ou do
CCC.%7 Uma vez que as atipias que predispéem o surgimento
de neoplasias malignas ocorrem mesmo em areas sem lesoes
clinicamente visiveis, é recomendavel tratar todo o CCC e,
nesse contexto, os tratamentos topicos sao as opcoes mais
utilizadas.

5-FU é analogo de pirimidina com acao antitumoral des-
crita primariamente em 1957,% e ha mais de 50 anos é
usado para tratamento de lesdes cutaneas pré-malignas
e malignas.’ Sua acdo decorre principalmente da inibicdo
da timidilato sintase e, como interfere no processo de
replicacao celular, células com alto indice mitdtico sao mais
suscetiveis ao seu efeito citotoxico, enquanto células nor-
mais aparentam ser bem menos sensiveis a esses efeitos.'”
As reacoes adversas locais sao um empecilho a aderéncia
completa ao tratamento, que costuma durar de 14 a 28
dias."

A colchicina (COL) é um dos farmacos mais antigos ainda
em uso na atualidade. E alcaloide natural extraido do cormo
da planta Colchicum autumnale e outras espécies do género
Colchicum."” O uso para tratamento de CA foi descrito em
1968 por Marshall e se fundamenta na agdo antimitotica do
farmaco, uma vez que compromete a composicao dos micro-
tUbulos e a divisao celular. Em 2000, o primeiro ensaio clinico
que avaliou a eficacia da COL para tratamento das CA evi-
denciou clearance total de 70% nas CA do couro cabeludo de
pacientes tratados com COL apds 60 dias.'?

A busca por novas opg¢des de tratamento, que oferecam
maior tolerdncia, aderéncia, eficacia e/ou seguranca que
as existentes, é desejavel. Apesar de décadas terem se

passado desde os primeiros relatos de seu uso para trata-
mento de CA, ha poucos ensaios clinicos publicados que per-
mitam estabelecer a eficacia e a seguranca da COL para tra-
tamento de CA e CCC. Além disso, ndo ha estudo comparando
COL a 5-FU no tratamento para CCC. Este estudo, entao, tem
por objetivo avaliar a eficacia do creme de COL 0,5% ver-
sus creme de 5-FU 5% no tratamento do CCC em pacientes
imunocompetentes com multiplas CA nos antebragos.

Métodos

Ensaio clinico randomizado, aberto, autocontrolado, com-
parando creme de COL 0,5% versus creme de 5-FU
5%, realizado no Ambulatério de Dermatologia do Ins-
tituto Lauro de Souza Lima (ILSL) em Bauru/SP. O
estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional (n°
3.751.592), registrado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-487ctp) e
financiado pelo Fundo de Apoio a Dermatologia (FUNADERM).

Apds concordancia e assinatura do termo de consenti-
mento, foram incluidos 45 pacientes imunocompetentes, de
ambos os sexos, com mais de 18 anos e com diagnostico cli-
nico de trés a dez CA em cada antebraco, que nao tivessem
realizado quaisquer tratamentos para CA ou CCC nos ultimos
seis meses.

Os critérios de exclusdo definidos foram: dermatoses
extensas afetando um dos antebracos, hipersensibilidade
ou alergia sabida a alguma das substancias estudadas, imu-
nossupressao por medicamentos e/ou doencas, gestacao,
amamentacao e uso de retinoides, anti-inflamatorios ou
qualquer outro tratamento topico na regiao avaliada.

Os participantes foram randomizados para definir em
qual antebraco receberiam 5-FU ou COL, em alocacao de
1:1, gerada por simulacao computacional (randomizacao em
bloco). A randomizacao foi executada por pesquisador nao
envolvido na avaliacao dos pacientes, com alocacao sequen-
cial, e ainclusao e avaliacao dos pacientes foi realizada por
outro pesquisador. Cada individuo foi submetido aos dois tra-
tamentos, um em cada antebraco. 5-FU foi aplicado 2x /dia
por 21 dias, e COL 2x/dia por sete dias. Os pacientes tam-
bém receberam filtro solar para uso regular em ambos os
antebracos durante todo o periodo do estudo. A aplicacao
das medicacoes e do filtro solar foi realizada pelos préprios
pacientes.

Na inclusao, cada participante recebeu um pacote cor-
respondente ao seu grupo de randomizacao, contendo: 1)
trés tubos de 15¢g de creme de 5-FU 5% (Efurix®, Valeant);
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}

Analisados
(45 antebragos)

Figura 1

2) um frasco resistente a luz airless de 20g (liberacao de
1g por pump) de creme de COL 0,5% (produto manipulado,
Pharmacia Specifica Ltda.); 3) dois tubos de 200 mL de fil-
tro solar (Protetor Solar Corporal Neutrogena® Sun Fresh
FPS30); 4) folha com orientacdes de uso, telefone para con-
tato e com ilustracdo demonstrando area e lado em que
cada medicacao deveria ser utilizada, além do modo de uso
de acordo com grupo de randomizacao. Todas as embala-
gens das medicacoes foram etiquetadas em ‘‘direito’’ ou
‘‘esquerdo’’ (com ilustracao do antebraco correspondente)
e com a forma de uso de cada farmaco, obedecendo a
randomizacao dos antebracos, para diminuir o risco de con-
fusao entre os tratamentos.

Para cada paciente, o estudo teve 90 dias de duracao,
com trés avaliacbes: 1) DO - inclusdo, contagem de CA
em cada antebraco, escala de fotoenvelhecimento de
antebracos (EFA) e escala de gravidade das CA (EGCA); 2)
D14 - avaliacao de tolerabilidade e efeitos adversos; 3) D90
- contagem de CA, EFA e EGCA (fig. 1).

Para a avaliacao e tratamento, foi definida a face dorsal
de cada antebraco, como a area delimitada por linha ima-
ginaria que liga os processos estiloides da ulna e do radio,
a borda medial do antebraco, borda lateral do antebraco e
uma linha que une o epicondilo lateral a fossa antecubital

(fig. 2).

Analisados
(45 antebracos)

Fluxograma CONSORT do estudo.

Figura 2

Representacao da area submetida aos tratamentos
- face dorsal do antebraco (Fonte: Arquivo dos pesquisadores).

Apds marcacao das CA com caneta, foi realizada conta-
gem e confirmacao da contagem para cada antebraco, pelo
mesmo avaliador (A.S.T.) em ambas as avaliacoes.

A EFA é uma escala validada, que mensura o grau de
envelhecimento dos antebracos por meio do nimero de
CA superficiais e hipertroéficas, quantidade e gravidade de
rugas, lentigos solares, purpuras visiveis, cicatrizes atro-
ficas estelares, elastose e perda de elasticidade. Cada
critério tem um peso e, ao final da avaliacdo, os valo-
res sdao somados resultando em nimero que varia de 0 a
192.1
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A EGCA permite avaliar resposta a modalidades terapéu-
ticas para CCC de maneira qualitativa, e é complementar
a contagem de CA. Diametro em milimetros, grau de
hiperceratose e exulceracao de cada CA sao parametros con-
siderados, e o valor final da EGCA é dado pela somatoria da
pontuacao de todas as CA na area avaliada.'

0 desfecho primario avaliado foi a taxa de clearance com-
pleto de CA em cada antebrago. Os desfechos secundarios
foram clearance parcial (reducao > 50% da contagem de CA),
reducao na contagem de CA, melhora da EFA, reducao da
EGCA e avaliacao dos efeitos adversos.

A comparacao dos efeitos adversos provocados por tera-
pias topicas com posologias distintas em um mesmo paciente
pode ser complexa, uma vez que o apice das reacdes locais
ocorre em momentos diferentes. O creme de COL teve seu
uso avaliado, na maioria dos estudos, no esquema de 2 x /dia
por 10 dias.'®'® Ensaios clinicos prévios com COL topica
realizados pelo nosso grupo de pesquisa revelaram que os
Ultimos dias de tratamento levaram a reacdes locais mais
acentuadas.'®" No presente estudo, adotamos curso mais
curto, de sete dias, de modo a avaliar se a reducao do
periodo de tratamento demonstraria a mesma eficacia, mas
com menos efeitos adversos. De outro modo, a posologia
usual do creme de 5-FU 5% para o tratamento de CA é
de 2x/dia por duas a quatro semanas, e os efeitos adver-
s0s sao mais intensos quanto mais prolongado o esquema
terapéutico.'® Diante do exposto, foi estabelecido curso de
tratamento de sete dias para COL, de 21 dias para 5-FU e
a avaliacao de efeitos adversos foi realizada apos 14 dias
do inicio dos tratamentos, momento considerado oportuno
para nao supervalorizar a ocorréncia de reagoes locais por
nenhuma das terapias.

A amostra foi dimensionada a fim de detectar 30% ou mais
de diferenca na taxa de clearance completo de CA (D90)
entre os grupos (p. ex., 16% vs. 46%). Adotou-se o poder
de 0,85; alfa de 0,05 e estimativa de dropout de até 20%,
resultando 45 pacientes (90 antebracos).?’

Todos os pacientes incluidos no estudo e randomiza-
dos fizeram parte da populacao ITT (intention to treat).
Clearance de CA, a EFA e a EGCA dos antebracos foram com-
parados por tempo e grupos (ao longo do tempo) usando
o modelo linear generalizado de efeitos mistos, estrutura
de covariancia robusta, covariéncvia matriz autorregressiva
tipo 1, comparacao post-hoc de Sidak, e ajuste de proba-
bilidade gama ou binomial negativa, quando indicado. Os
casos faltantes tiveram seus valores imputados pelo modelo
misto.

0 tamanho do efeito foi calculado como a diferenca nas
médias de cada variavel em DO e D90, e o intervalo de
confianca usando a técnica de bootstrap com 1.000 rea-
mostras. Os dados foram analisados no IBM SPSS 25v. A
significancia foi definida como p <0,05.%

Resultados

De maio de 2021 a abril de 2022 foram incluidos 45 pacien-
tes elegiveis, submetidos a tratamento com creme de 5-FU
5% em um antebraco e creme de COL 0,5% no antebraco
contralateral (total de 90 antebracos).

Os principais dados clinicos e demograficos dos 45 parti-
cipantes na inclusao (D0) estao expostos na tabela 1. Houve

Tabela 1 Dados demograficos dos 45 participantes no
momento da inclusao (DO)
Variaveis Valores
Sexo, n (%)
Masculino 17 (38%)
Feminino 28 (62%)
Idade, em anos
Média 67,3
DP 10,4
Fototipo, n (%)
Il 31 (69%)
11 14 (31%)
Escolaridade, n (%)
Analfabeto 4 (9%)
Fundamental 29 (64%)
Médio 10 (22%)
Superior 2 (4%)
Exposicdo solar prévia, n (%)
Sem exposicao 0 (0%)
Leve 0 (0%)
Moderada 16 (36%)
Intensa 29 (64%)
Exposicdo solar atual n (%)
Sem exposicao 10 (22%)
Leve 19 (42%)
Moderada 7 (16%)
Intensa 9 (20%)
Lazer exposto ao sol, n (%) 12 (27%)
Histdrico de cancer de pele, n (%) 27 (60%)
Tabagismo atual, n (%) 9 (20%)
Contagem de CA* 5 (4-6)**
EFA* 55 (42-75)**
EGCA* 7 (5-10)**

CA, ceratose actinica; EFA, escala de fotoenvelhecimento dos
antebracos; EGCA, escala de gravidade das ceratoses actinicas.
@ Por antebraco.

b Mediana (p25-p75).

predominancia de mulheres (62%); a idade média dos par-
ticipantes foi de 67,3 anos; fototipo Il foi o mais comum
(69%); e a maioria dos pacientes tinha antecedente pessoal
de cancer de pele (60%) e intensa exposicao solar prévia
(64%).

No que concerne aos desfechos clinicos, 15 antebracos
tratados com 5-FU apresentaram clearance completo das CA
em D90 (37%; 95% IC 24%-49%), enquanto entre os tratados
com COL, sete alcancaram esse desfecho (17%; 95% IC 7%-
27%), (p=0,077). Ja o clearance parcial (reducdo > 50% no
nimero de CA) foi obtido por 35 dos antebragos 5-FU (85%;
95% IC 76%-93%) e por 32 dos COL (78%; 95% IC 66%-88%;
p=0,508).

Em D90, houve reducao percentual de 75% na contagem
de CA para os antebracos submetidos ao tratamento com 5-
FU (95% IC 66%-83%) e de 64% nos tratados com COL (95% IC
55%-72%), havendo melhora ao longo do tempo para ambos
os tratamentos (p <0,05), porém, sem diferenca entre eles
(p=0,069). Nenhum participante apresentou piora da con-
tagem de CA.
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Tabela 2 Principais desfechos clinicos entre os antebracos

Variaveis 5-FU coL p-valor
Clearance completo 15 (37%; IC 95% 24%-49%) 7 (17%; 1C 95% 7%-27%) 0,077
Clearance parcial 35 (85%; IC 95% 76%-93%) 32 (78%; 1C 95% 66%-88%) 0,508
Contagem de CA
DO 5 (4-6) 5 (4-7)
D90 1 (0-2)* 2 (1-3)* 0,069
Reducéo percentual 75% (66%-83%) 64% (55%-72%)
Escala de fotoenvelhecimento
DO 55 (43-75) 55 (42-76)
D90 44 (36-64)* 45 (36-67)* 0,654
Escala de gravidade das CAs
DO 5 (7-10) 5 (7-10)
D90 1 (0-2)* 2 (1-4)* 0,012
Tabela 3  Principais efeitos adversos dos tratamentos em
10 o Tempo
D14 (n=43)
Eoo
. EDQO Variaveis 5-FU coL p-valor
Dor
3 1(1-3)* 1(1-5)* 0,018
s ¢ Irritagdo 0,169
§, Nenhuma 5 (12%) 6 (14%)
,g i Leve 22 (51%) 15 (35%)
8 Moderada 11 (26%) 10 (23%)
Grave 5 (12%) 12 (28%)
2 Eritema 0,217
Ausente 8 (19%) 9 (21%)
Leve 26 (61%) 20 (47%)
g Moderado 8 (19%) 9 (21%)
5FU coL Intenso 1 (2%) 5 (12%)
Grupo Edema 0,035
Ausente 41 (95%) 34 (79%)
Figura 3  Distribuicdo das contagens de ceratoses actinicas Leve 2 (5%) 8 (19%)
dos antebracos no DO e D90, entre os tratamentos. Moderado - (-) 1 (2%)
Descamacdo 0,005
Ausente 22 (51%) 14 (33%)
Leve 17 (40%) 17 (40%)
A diferenca intergrupos da melhora da EFA também nao Moderado 3 (7%) 8 (19%)
foi relevante (p =0,654); por outro lado, ambos os tratamen- Intenso 1(2%) 4 (9%)
tos levaram a reducao significante da EGCA, e nesse quesito Bolha 0,125
houve superioridade do 5-FU (p=0,012; tabela 2, fig. 3). Ausente 43 (100%) 39 (91)
A respeito dos efeitos adversos, este estudo demonstrou Leve - (-) 3 (7%)
que COL provocou mais dor que 5-FU, além de causar mais Moderado - (-) 1(2%)
edema e desencadear descamacao mais intensa. Em contra- Crostas <0,001
partida, 5-FU levou a maior formacéo de crostas (tabela 3). Ausente 5 (12%) 11 (26%)
Contudo, apenas um participante (2,2%) referiu nao estar Leve 23 (54%) 30 (70%)
disposto a realizar novamente os tratamentos caso fosse Moderado 13 (30%) 1(2%)
necessario. Intenso 2 (5%) 1 (2%)

Nao houve surgimento de neoplasias malignas nas regides
tratadas durante o seguimento de 90 dias. No periodo do
estudo, houve quatro dropouts, de modo que 41 participan-
tes (82 antebracos) passaram por todas as trés avaliacoes
(DO, D14 e D90). Os dropouts nao ocorreram em virtude dos
efeitos adversos da intervencdo, mas por nao compareci-
mento dos pacientes no dia agendado para a avaliacao e
impossibilidade de reagendamento (fig. 1). Os participan-
tes faltantes foram contactados e nao compareceram por
motivos ligados a pandemia de COVID-19.

2 Mediana (p25-p75).

Discussao

0 presente estudo nao demonstrou diferenca quanto a efi-
cacia no tratamento de CA entre 5-FU 5% e COL 0,5% nas
posologias e tempo de uso testados. Uma vez que 5-FU
é tratamento consagrado e fortemente recomendado para
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tratamento de CA e CCC,” esse dado reforca COL também
como opc¢ao terapéutica, de custo acessivel e posologia que
facilita a aderéncia, em que pesem efeitos adversos mais
intensos.

Entre os antebracos tratados com 5-FU, 37% apresenta-
ram clearance completo das CA, resultado muito semelhante
ao encontrado em um ensaio clinico randomizado duplo-
-cego, com 932 pacientes, em que foi avaliada a eficacia de
creme de 5-FU 5% seis meses apos um curso de tratamento
de 2x/dia por quatro semanas na face e orelhas (clearance
completo 5-FU 38% versus placebo 17%).%

Outro ensaio clinico randomizado, envolvendo 602 paci-
entes, que comparou 5-FU 5% a outras trés opcoes de
tratamento para CA na cabeca, evidenciou clearance > 75%
em 90,6% dos pacientes apds trés meses do término de
tratamento.?” De maneira similar, verificamos 85% de cle-
arance parcial (> 50%) nos antebracos tratados com 5-FU
em nosso estudo.

No que tange ao tratamento de CA em membros superi-
ores, um ensaio clinico autocontrolado comparou o uso de
creme de 5-FU 5% 2x/dia em dois ciclos de 15 dias separa-
dos por 15 dias de pausa versus quatro sessdes quinzenais
de peeling de acido glicolico 70% + solucdo de 5-FU 5%,
apontando reducao de 85,7% no nimero de CA nos mem-
bros tratados com 5-FU creme.” A menor amostragem do
referido estudo, area de tratamento incluindo as maos, bem
como a posologia diferente, que pode interferir na aderén-
cia ao tratamento, sao caracteristicas que podem explicar a
discreta diferenca, a favor, em relacao a reducéo de 75% na
contagem de CA encontrada em nosso estudo.

Foi observado clearance completo de 17% nos antebracos
submetidos ao curso de sete dias de creme de COL 0,5%,
2x/dia. A mesma taxa foi constatada em um estudo
que utilizou COL 0,5% em antebracos 2x/dia por 10 dias
em 36 antebracos estudados.'® Esses dados sugerem que
um curso mais curto, de sete dias, pode apresentar a
mesma eficacia na melhora de CA e CCC. Nao é possivel
inferir resultados decorrentes de cursos mensais, sequenci-
ais.

Ensaio clinico mais recente comparando COL (2 x /dia por
sete dias) versus mebutato de ingenol ou filtro solar, associ-
ados ou nao a Polypodium leucatomos via oral, evidenciou
clearance completo, apos 60 dias, de 14,7% para COL, 16,1%
para o mebutato de ingenol e 2,8% para filtro solar."” O pre-
sente estudo e os dois ensaios clinicos citados apresentam
taxa de clearance similar para COL, o que demonstra sua
consisténcia como opcao de tratamento do CCC.'%"

Constatamos reducao de 64% na contagem de CA nos
antebracos tratados com COL comparando DO com D90.
Estudo anterior evidenciou resultado superior da COL nos
membros superiores, com reducao de 73,4%.'® Essa superi-
oridade pode justificar-se por, no referido estudo, ter sido
realizado um segundo curso de tratamento de 10 dias nos
pacientes que apresentaram pouca ou nenhuma resposta
inflamatoria ao primeiro curso.

O primeiro ensaio clinico que testou o uso de COL para
tratamento de CA comparou a aplicacao de gel de COL
2x/dia por 10 dias ao placebo, verificando total resolucao
das lesoes em sete dos 10 pacientes tratados, enquanto no
grupo placebo nenhum paciente apresentou resposta. Em
contraposicdo ao nosso estudo, esse ensaio clinico nao era

controlado, nao houve periodo de washout antes da inclusao
(quantidade nao informada de participantes havia reali-
zado outros tratamentos para CA pouco antes do estudo),
a concentracao utilizada de COL foi de 1% em veiculo
gel, a area tratada foi a fronte e a amostragem foi con-
sideravelmente menor,"* diferencas que podem justificar a
discrepancia na taxa de clearance completo.

Nao ha apresentacdes topicas industrializadas de COL,
mas é possivel obter formulacbes de uso topico contendo
COL por meio de farmacias de manipulagcdao. Em relacao
a solubilidade, 1g de COL dissolve-se em 22 mL de agua,
220mL de éter, 100mL de benzeno, livremente em alcool
ou cloroférmio e é praticamente insolivel em éter de petro-
leo ou vaselina.” Utilizamos como veiculo neste estudo
0 creme nao iodnico, por apresentar bom perfil de solu-
bilidade para COL, propiciando a penetracao do farmaco.
Dois ensaios clinicos prévios'®' desse grupo de pesquisa
utilizaram a mesma formulacao, produzida pela mesma far-
macia de manipulagao (Pharmacia Specifica Ltda), atingindo
taxas de clearance muito similares, o que sugere constan-
cia e estabilidade das formulacoes. A COL escurece quando
exposta a luz,?® motivo pelo qual optamos por frascos resis-
tentes a luz e airless para armazenamento do creme de
COL.

Para o tratamento do fotoenvelhecimento de antebracos,
5-FU demonstrou previamente melhorar aspecto visual da
pele, além de aumentar a expressao de pro-colageno | na
avaliacdo seis meses apos o tratamento.?’” Ambos os trata-
mentos investigados no presente estudo levaram a melhora
na EFA. Esse resultado faz refletir se a COL poderia trazer
beneficios também no tratamento do fotoenvelhecimento,
suscitando a importancia de estudos com desenho dedicado
a elucidar essa questao.

A EGCA foi o desfecho em que evidenciamos superio-
ridade significante do 5-FU em relacdo a COL (p=0,012).
Os critérios que definem essa escala sdao diametro das
lesbes, grau de hiperceratose e presenca de exulceracio. '
E importante considerar que, para o paciente, a melhora de
hiperceratose e exulceracao, ainda que nao haja resolucao
completa da lesao, pode trazer mais satisfacao e conforto.

Diferencas relevantes foram encontradas em relacao aos
efeitos adversos dos tratamentos: COL provocou mais dor,
mais edema e mais descamacao que 5-FU; em compensacao,
5-FU ocasionou maior formacao de crostas. A ocorréncia de
reacoes adversas pode ser motivo para o paciente nao ade-
rir apropriadamente ao tratamento; entretanto, o principal
fator que compromete a aderéncia a tratamentos topicos
para CA e CCC é a duracdo prolongada de tratamento.?®
Assim, ainda que a COL esteja mais associada a alguns
dos efeitos adversos, o fato de ter curso mais curto de
tratamento comparativamente ao 5-FU a posiciona como
vantajosa op¢ao de tratamento de CA e CCC.

Em um estudo que avaliou reacdes cutaneas em decor-
réncia do uso de 5-FU 5% 2x/dia por quatro semanas
evidenciou-se que eritema intenso foi a reacao mais fre-
quente (46,7%), seguido por prurido (28,9%), sensacao
de queimacao (21,5%) e descamacao (18,5%)."" Em nosso
estudo, houve eritema em 82% e descamacao em 49% dos
antebracos tratados com 5-FU. Todavia, na presente pes-
quisa, o eritema foi classificado como intenso em apenas
2% dos casos. A diferenca pode ser explicada pelo fato de
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que o estudo acima mencionado determinou a ocorréncia de
efeitos adversos por meio do relato telefonico dos partici-
pantes, enquanto em nosso estudo as reacoes foram aferidas
por exame dermatoldgico.

Ademais, o papel adicional dos filtros solares no tra-
tamento do CCC nao deve ser negligenciado; em estudo
com populacdo semelhante que incluiu 40 individuos (80
antebracos) com CA nos antebracos, houve reducao de cerca
de 30% na contagem de lesdes, apds 60 dias.?’

Sao limitacées do presente estudo a relativa homoge-
neidade da populacdo estudada, por tratar-se de estudo
unicéntrico.

E extremamente valida a investigacao de outros esque-
mas posologicos de COL, a fim de identificar formas de uso
mais eficazes e cdmodas. E também pertinente que sejam
realizados mais estudos comparativos com COL em outras
areas, como a face e couro cabeludo.

Conclusoes

5-FU e COL sao eficazes para tratamento de CCC, com taxas
de clearance completo e parcial que nao tiveram diferenca
estatistica apos 90 dias. 5-FU foi superior em reduzir a gra-
vidade das CA; COL provocou mais dor, edema e descamacao
que 5-FU, mas este Ultimo ocasionou mais crostas.
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