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RESUMO

O objetivo deste trabalho € identificar e discutir sobre os principais tratamentos ndo-cirdrgicos das
neoplasias cutaneas ndo melanomas. Trata-se de uma revisdo integrativa. Foram elencados os
seguintes descritores: Neoplasias Cutaneas. Carcinoma de Células Escamosas. Carcinoma
Basocelular. Melanoma. Tratamento Farmacoldgico. O levantamento dos dados foi realizado no més
de dezembro de 2017. As bases de dados pesquisadas foram: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e PubMed. Foram
encontrados trinta e cinco artigos e excluidos cinco, que nao contemplavam os critérios de inclusdo
estabelecidos. Apds a leitura e interpretacdo dos trinta artigos, foi possivel elencar a andlise do
tema: Tratamento nao-cirdrgico de lesbes cutaneas pré-cancerosas e cancer de pele ndo-melanoma.
Concluiu-se que as terapias nao-cirdrgicas podem atuar na prevencao do cancer de pele, regressao,
tratamento e estabilizacdo das lesdes, melhorando o progndstico principalmente daqueles pacientes
acometidos por tumores mais graves. Além disso, proporcionam maior comodidade e melhor
resultado estético do paciente, podendo também serem utilizados em associacao a terapia cirtrgica.

Palavras chave: Carcinoma Basocelular. Carcinoma de Células Escamosas. Ceratose Actinica.
Neoplasias Cutdaneas. Tratamento Farmacoldgico.

INTRODUCAO

O cancer de pele é o de maior incidéncia no Brasil e no mundo, sendo o melanoma, o carcinoma
basocelular (CBC) e o carcinoma espinocelular (CEC) suas apresentacdes mais comuns.
Epidemiologicamente, ele é classificado como melanoma e cancer de pele ndo melanoma (CPNM).

(GOLDMAN; AUSIELLO, 2012).

A OMS prevé que, no ano de 2030, existam cerca de 27 milh6es de novos casos de cancer de pele, 17
milhGes de dbitos pela doenca e 75 milhGes de pessoas acometidas com a enfermidade. No Brasil, a
maior incidéncia encontra-se na regiao Sul. Quanto ao cancer de pele ndo melanoma, este é mais
incidente nas regides Sul, Centro-Oeste e Sudeste (INCA, 2015).

O principal fator de risco do cancer de pele é a radiacdo ultravioleta (RUV) natural proveniente do

sol, que danifica o acido desoxirribonucleico (DNA) das células da pele. Com maior intensidade em
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regides de clima tropical e em elevadas altitudes, a exposi¢ao crdénica esta associada principalmente
ao cancer de pele espinocelular. Um passado mérbido de uma ou mais queimaduras solares na
infancia tem associacdo com os carcinomas basocelulares e melanomas. Outros fatores que
aumentam a chance de lesdes cutaneas cancerigenas sao pele, olhos e cabelos claros; histdria
familiar ou pessoal de cancer de pele; debilidade imunoldgica por doencas ou imunossupressores ou
em individuos submetidos a transplantes, virus e hormonios. (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH, 2016).

Denominam-se dermatoses pré-cancerosas aquelas que podem progredir para um cancer cutaneo.
Entretanto, existe uma linha muito ténue entre a dermatose pré-cancerosa e o cancer de pele, pois
existem casos que dificultam uma precisdo diagndstica. Além disso, certas entidades (ceratose
actinica) sdo consideradas pré-cancerosas por alguns autores, enquanto, para outros, seriam ja

verdadeiros canceres (KASPER et al., 2016).

A justificativa dessa temdtica envolve o fato da alta incidéncia e morbimortalidade das neoplasias
cutaneas mundialmente, principalmente nas dreas equatoriais. Como o tratamento cirdrgico pode
ser por vezes agressivo e com resultado pouco estético, observa-se o apogeu dos tratamentos ndo-
cirdrgicos na regressao de lesdes pré-cancerigenas e na erradicagdo do cancer de pele nao

melanoma.

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL
Realizar uma revisdo integrativa sobre os tratamentos nao-cirirgicos utilizados em pacientes com

neoplasias cutaneas.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar e discutir sobre os principais tratamentos ndo-cirdrgicos das lesdes cutaneas pré-

cancerigenas e do cancer de pele ndo melanoma.

Analisar os beneficios, maleficios e indicacdes de cada tratamento.
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METODOLOGIA DE BUSCA

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura. As bases de dados pesquisadas foram: Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS), Biblioteca Eletronica Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), disponiveis na BVS - Biblioteca Virtual em Salde; PubMed,
oferecido pela Medline. Foram utilizados os seguintes descritores elencados pelos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): Neoplasias Cutaneas. Skin Neoplasms. Carcinoma de Células Escamosas.
Carcinoma, Squamous Cell. Carcinoma Basocelular. Carcinoma, Basal Cell. Melanoma. Tratamento
Farmacoldgico. Drug Therapy. Fotoquimioterapia. Photochemotherapy. Crioterapia. Cryotherapy.

Imunoterapia. Imunotherapy. Foram encontrados, por meio das buscas, 20 artigos.

Todos os artigos foram avaliados pelos titulos e resumos e, nos casos em que estes nao foram
suficientes para determinar a elegibilidade, verificou-se a publicacao na integra.

Assim, os critérios de inclusdo utilizados para a presente revisdo integrativa foram: artigos cientificos
completos, publicados nos ultimos nove anos, disponiveis nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
que abordam a temdtica dos tratamentos ndo-cirdrgicos realizados para lesbes cutaneas pré-

cancerigenas e cancerigenas.

Apds o levantamento das publica¢des, 20 artigos foram lidos e analisados, segundo os critérios de
inclusdo estabelecidos, sendo excluidos 6 artigos por nao contemplarem os critérios estabelecidos.
Foi elaborado um quadro em que os 14 artigos foram identificados quanto aos autores, periddico e

ano de publicagao.

DISCUSSAO

TRATAMENTO NAO CIRURGICO DE LESOES CUTANEAS PRE-CANCEROSAS E CANCER DE PELE NAO
MELANOMA

Existem varias op¢Oes para o tratamento das lesGes cutaneas pré-cancerosas, destacando entre elas
a ceratose actinica. Para um bom resultado, devem ser levadas em consideracao a localizagao das
lesbes, a espessura, o numero, a extensdao da drea comprometida, reacdes pds-terapéuticas,
resposta a terapia, histdria de danos solares, disponibilidade dos métodos e recursos econémicos

dos pacientes (LUPI; CUNHA, 2012).

125 ANAIS DO COMED
V. 4, PATOS DE MINAS, 2019




Como tratamentos medicamentosos, os principais sao o acido tricloroacético, acido imiquimode, 5-
fluoruracila (5-FU), mebutato de ingenol e terapia fotodinamica (TFD). O uso de fotoprotetores pode
ser considerado um tratamento medicamentoso, pois evita e pode provocar a regressao de lesdes

iniciais (LUPI; CUNHA, 2012).

Uma pequena proporc¢ao de CAs avancard para o CEC, mas atualmente ndo é possivel prever quais
lesbes irdo progredir e quais ndo. Nao ha limites clinicos distintos entre CA e CEC invasivo e sabemos
que existe uma alta variagdo de observacdes entre os dermatologistas experientes. O CEC possui um
risco metastético de 2% a 5% aos ganglios linfaticos regionais ou mais sitios distantes. E aceito que a
presenca de CA é um biomarcador de risco para CEC e, embora histologicamente ha diferenciacdao
clara, a CA deve ser tratada para evitar possiveis morbidades e mortalidades associadas ao CEC

(GOLDENBERG; PERL, 2014).

A escolha do tratamento para o CBC e o CEC deve levar em conta a taxa de cura, os riscos
envolvidos, os efeitos colaterais, o resultado cosmético pds-tratamento, custo e condigdes cirdrgicas
do paciente (comorbidades, imunossupressdo). A excisdo cirirgica é o principal tratamento
utilizado, entretanto, existem hoje no mercado tratamentos nao-cirdrgicos com alta taxa de eficacia

e bom resultado estético (LUPI; CUNHA, 2012).

Dentre as terapias ndo cirdrgicas, semelhante as do tratamento da CA, estdo: a criocirurgia, a 5-
fluoracila de uso tépico (muito utilizada no tratamento de carcinoma basocelular superficial, doenca
de Bowen e carcinomas espinocelulares in situ), o acido imiquimode, a terapia fotodinamica, a
radioterapia e a imunoterapia. Entretanto, alguns tumores ainda apresentam resisténcia ao

tratamento clinico (LUPI; CUNHA, 2012).

ACIDO TRICLOROACETICO

O 3acido tricloroacético é um pd cristalino, dissolvido em agua ou alcool, com acao cdustica que
aumenta conforme a concentracdo utilizada. Provoca uma desnaturacdo proteica, causando
branqueamento da lesdo onde foi aplicado. E indicado para todas as lesdes pré-cancerosas, com
grande eficacia em pequenas e grandes dreas expostas ao sol. Possui baixo custo material e
operacional, trata precocemente novas lesdes e ndo apresenta reacoes importantes pds-tratamento.
Entretanto, possui algumas desvantagens como: é técnico-dependente e pode deixar hipocromia

residual em lesdes mais espessas (LUPI; CUNHA, 2012).
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TERAPIA FOTODINAMICA

A terapia fotodinamica consiste na aplicacao de uma droga fotossensibilizante nas lesdes cutaneas.
Os fotossensibilizantes mais utilizados sdo o 5-ALA (5-dcido aminolevulinico) ou o MAL (metilester de
ALA). A resposta, segundo a Food and Drugs Administration (FDA), é similar ao uso do 5-FU. E um
tratamento bastante eficaz e com bons resultados cosméticos. Porém, apresenta algumas
desvantagens, dentre elas: queimaduras, edema, prurido, dor, alto custo, pouca efetividade para
lesbes pigmentadas, grande duracao do tratamento, redugdo das ceratoses compardvel com outros
métodos mais baratos (como o 5-fluorulacila e o imiquimode) e a demanda pela atencao integral do

dermatologista durante e apds o tratamento (LUPI; CUNHA, 2012).

A terapia fotodinamica deve ser considerada, em particular, para pacientes que apresentam lesdes
superficiais, multiplas, disseminadas e também para aqueles com imunodepressdo (ISSA; MANELA-

AZULAY, 2010).

CRIOCIRURGIA

A criocirugia consiste na destrui¢do de tecidos a baixa temperatura, utilizando o gas carbdnico ou o
acido nitroso. Atualmente, o método mais utilizado é a criocirurgia com nitrogénio liquido, que
atinge menos 195°C, destruindo as células espinhosas atipicas. O resultado de cura depende do
tempo de congelamento da lesdo. E um tratamento de alta eficécia, feito em uma a duas sessdes e
de custo moderado, pois requer aparelhos apropriados e tanques de reserva de nitrogénio. Suas
desvantagens sdo: desconforto, dor, formacdo de bolhas, eritema, edema, hipo ou
hiperpigmentacdo residual, risco de cicatriz, infeccdo secundaria, abrangéncia de poucas lesdes e o

fato de ser um procedimento técnico-dependente (LUPI; CUNHA, 2012).

5-FLUORULACILA

O s5-fluoruracila é um agente citostdtico que inibe a sintese do DNA e a proliferacdo dos
queratindcitos. Pode ser formulado em cremes de 1% e 5% ou em solucao de 2% a 5% e em
microesferas a 0,5%. O tratamento é realizado com a auto-aplicacao do creme em casa, diariamente,
no periodo de 7 a 10 dias, com intervalo de 5 dias, repetindo o tratamento atéo alisamento das

lesbes (LUPI; CUNHA, 2012).
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Esse tratamento é muito vantajoso devido a sua grande eficacia para lesdes finas e numerosas, pelo
bom resultado estético, pela possibilidade de tratar grandes areas e lesbes ndo visiveis, além de seu
baixo custo. Entretanto, possui algumas desvantagens, como o tempo de tratamento relativamente
longo, eritema e dor durante o periodo de aplicacao e a dependéncia da colaboracdo do paciente

para realizar corretamente a aplicacdo do medicamento (LUPI; CUNHA, 2012).

5-FU pode ser utilizado como um neoadjuvante para a TFD. O pré-tratamento com 5-FU durante 3
dias seguido por ALA por 4 horas levou a aumentos grandes e seletivos de tumores nos niveis de

PpIX e morte celular aumentada onde foi aplicada a iluminacdo (ANAND et al., 2017).

Foram identificados vdrios mecanismos que poderiam explicar a resposta terapéutica relativamente
melhorada. Em primeiro lugar, a expressao de enzimas chave na via de sintese do heme foi alterada,
incluindo a coproporfibrinogénio oxidase com regulacdo positiva e a ferroquilatase com baixa
regulacdo. Em segundo lugar, observou-se uma indu¢do de p53 de 3 a 6 vezes em tumores pré-
tratados com 5-FU. O fato de que A431 contém uma forma mutante p53 ndo impediu o
desenvolvimento de um efeito neoadjuvantal de 5-FU. Além disso, o pré-tratamento com 5-FU de
tumores 4T1 ainda conduziu a indu¢des benéficas significativas, ou seja, 2,5 vezes para a morte
celular induzida por PplX e TFD. Assim, a 5-FU combinada com a TFD representa uma nova
abordagem terapéutica que parece Util mesmo para tumores p53-mutantes e p53-nulos (ANAND et

al., 2017).

ACIDO IMIQUIMODE

O acido imiquimode é um imunomodulador que induz a producdo de citocina TH1, resultando em
uma resposta celular imunoldgica da lesdo que induz a apoptose das células comprometidas. A FDA
aprovou seu uso para lesdes ndo muito espessas na face e couro cabeludo. Apresenta eficacia de 50%

a 75% no clareamento das ceratoses actinicas (LUPI; CUNHA, 2012).

Estudos recentes lancaram luz sobre os possiveis efeitos diretos do imiquimode em malignidades
cutaneas. A inducao de apoptose em linhas de células tumorais foi postulada como o mecanismo
principal. Existem duas vias que induzem a apoptose, a via extrinseca e a intrinseca. Demonstrou-se
que o imiquimode resulta em apoptose trabalhando na via intrinseca, que converge nas

mitocdndrias. Na ativacao da via apoptdtica intrinseca, sdo liberadas moléculas pré-apoptdticas
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como fator indutor de apoptose, SMAC, HtrA2, citocromo C e endonuclease G. Essas moléculas
estimulam a caspase-9 em um complexo multimérico chamado apoptosoma ou provocam a

destruicdo de células malignas de maneira independente. (BUBNA, 2015).

As a¢les indiretas de imiquimode ocorrem induzindo a liberagdo de vdrias citocinas. Essas citocinas
estimulam uma resposta imune mediada por células. As principais citocinas induzidas incluem IL-12,
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e interferon (INF) gama. Estes, por sua vez, aumentam os
niveis de células T citotdxicas e células de defesa naturais no meio local, induzindo 2'5'oligoadenilato
sintetase e bloqueando a angiogénese. O aumento adicional da IL-12 regula a IL-10 e estimula as

células T antitumorais (BUBNA, 2015).

O imiquimode a 5% pode ser usado como alternativa em pacientes com CBCs nodulares pequenos
que sdo candidatos pobres para cirurgia. Na literatura, também foi demonstrado um relato de caso
que mostra o tratamento bem-sucedido de CBC esclerodermiforme. Uma aplicagdo trés vezes por
semana de creme de imiquimode a 5% durante 16 semanas mostrou depuracao histolégica completa

com apenas remanescentes de tecido cicatricial (BUBNA, 2015).

No entanto, embora o imiquimode tenha sido empregado no CBC, ele é apropriado apenas para
leses primdrias de baixo risco. Métodos cirlrgicos, como a cirurgia micrografica Mohs, ainda
permanecem o padrao-ouro com um resultado de tratamento superior aos tratamentos

medicamentosos (BUBNA, 2015).

MEBUTATO DE INGENOL

O mebutato de ingenol possui um duplo mecanismo de acdo, causando morte celular inicial, seguido
por uma ativacdo imune. O tratamento induz a uma inflama¢do aguda, manifestando-se como
respostas locais da pele, muitas vezes acompanhadas de dor e prurido. A gravidade das respostas
locais da pele para determinado paciente é imprevisivel, sendo que alguns individuos podem

desenvolver inflamac¢ao insuportavel (AM, 2017).

Os tratamentos profildticos com mebutato de ingenol impedem a progressao da ceratose actinica,
da hipertrofia epidérmica, da displasia e do dano actinico dérmico. Além disso, adia a formacao de
tumores. A aplica¢dao sequencial de mebutato de ingenol e propionato de clobetasol ndo reduziu as

respostas locais da pele, dor ou prurido, nem afetou a eficacia do tratamento em comparagao com
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mebutato de ingenol sozinho, provavelmente devido a uma penetra¢ao aprimorada de mebutato de

ingenol que resultou em um efeito terapéutico maior comparado com a ele sozinho (AM, 2017).

Para CBCs superficiais pigmentados e ndo pigmentados, a terapia com gel de mebutato de ingenol
mostrou-se eficaz e sem efeitos colaterais importantes. A dermatoscopia € importante para apoiar o
diagndstico clinico e excluir a presenca de residuo tumoral ou recorréncia. Em um cenario futuro,
espera-se que seja possivel acompanhar as lesdes apds o tratamento, evitando a bidpsia pds-

controle (DILUVIO et al., 2016).

Neumann e Bettencourt (2016) relataram que, embora as abordagens cirtrgicas sdo as estratégias
de tratamento mais utilizadas e eficazes para o CBC bem definido, para pacientes com CBC
superficiais de baixo risco, o gel mebutato de ingenol, 0,05%, foi eficaz e bem tolerado para o

tratamento de CBCs confirmados por bidpsia no tronco em sete pacientes.

IMUNOTERAPIA

O Vismodegib é uma droga recentemente aprovada pelo FDA para uso em pacientes adultos com
CBC avangado ou metastdtico. H4 também estudos mostrando a sua eficdcia na sindrome do nevo
basocelular. Este medicamento é um inibidor de pequena molécula da via Hedgehog, utilizado via
oral na dose de 150 mg/dia. Dentre os efeitos adversos estdo espasmos musculares, alopecia,
disgeusia, perda de peso, hepatotoxicidade, fadiga, teratogenicidade, entre outros (LUPI; CUNHA,

2012).

Os ensaios clinicos revelaram que o vismodegib estava associado a taxas de resposta objetiva de 30-
55% e taxas de controle de tumor de 80-90%. Este medicamento é uma opc¢do de tratamento
recentemente aprovada para CBC localmente avancado que ndo é passivel de cirurgia ou

radioterapia.

Os inibidores de via hedgehog para CBC de alto risco (incluindo vismodegib oral e sonidegib) pode
representar uma mudanca de paradigma para o gerenciamento médico de CPNM (GRIFFIN; ALI;

LEAR, 2016).
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CONSIDERACOES FINAIS

Avaliando os tratamentos ndo-cirdrgicos das lesbes pré-cancerosas e das neoplasias de pele ndo
melanoma, podemos concluir que o tratamento ndo-cirdrgico proporciona maior comodidade e
melhor resultado estético do paciente, visto que a cirurgia para excisdo de lesdes cutaneas
cancerigenas costuma ser feitas de forma agressiva, a fim de diminuir ao maximo as chances de

metastase.

Dessa forma, concluimos que existem tratamentos ndo-cirurgicos inovadores, que podem atuar
tanto em monoterapia como adjuvantes a terapia cirdrgica. Para isso, devem ser avaliados todos os
aspectos do paciente que sera submetido a intervencdo medicamentosa, analisando os riscos e
beneficios da terapia, a fim de que esta seja eficaz e atue promovendo a qualidade de vida do

portador das neoplasias cutaneas.
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