Artigo de Revisao

Principais achados clinicos do uso de peelings quimicos para o tratamento
de queratoses actinicas: uma revisao sistematica concisa

Major clinical findings on the use of chemical peelings for the treatment of actinic keratoses: a concise
systematic review
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Abstract

Resumo

As queratoses actinicas (QA) sdo neoplasias cutaneas pré-malignas
comuns e podem evoluir para carcinoma espinocelular. Uma
variedade de opgdes de tratamento estd disponivel para terapia de
campo de QA difusas, destacando-se o uso dos peelings quimicos
(PQ).

Foi realizada uma revisdo sistemdtica concisa, sobre os principais
achados clinicos da utilizagdo dos peelings quimicos no tratamento
das queratoses actinicas.

Seguimos as regras de revisdo sistemdtica da Plataforma PRISMA. A
pesquisa foi realizada entre Abril e Maio de 2022 nas bases de dados
Scopus, PubMed, Science Direct, Scielo e Google Scholar. A qualidade
dos estudos foi baseada no instrumento GRADE e o risco de viés foi
analisado de acordo com o instrumento Cochrane.

Um Unico curso de creme de fluorouracil, 5%, reduz efetivamente as
contagens de queratose actinica, e a necessidade de tratamentos
pontuais por mais de 2 anos. Uma Unica sessdo de peeling de solugdo
de Jessner, mais acido tricloroacético a 35% apresentou resultados
semelhantes com 5-FU duas vezes ao dia por 3 semanas.

Os peelings quimicos sao um tratamento econdmico e confidvel para
uma variedade de condigGes estéticas e médicas da pele. Um Unico
curso de creme de fluorouracil a 5% pode reduzir significativamente
as contagens de queratose actinica e a necessidade de tratamentos
pontuais por mais de 2 anos.

Actinic keratoses (AK) are common pre-malignant skin neoplasms
and can progress to squamous cell carcinoma. A variety of
treatment options are available for field therapy of diffuse AK,
most notably the use of chemical peelings (CP). A concise
systematic review was carried out on the main clinical findings of
the use of chemical peels in the treatment of actinic keratoses.
The rules of a systematic review of the PRISMA Platform were
followed. The research was carried out from April to May 2022 in
Scopus, PubMed, Science Direct, Scielo, and Google Scholar
databases. The quality of the studies was based on the GRADE
instrument and the risk of bias was analyzed according to the
Cochrane instrument. A single course of 5% fluorouracil cream
effectively reduces AK counts and the need for spot treatments for
more than 2 years. A single peeling session of Jessner's solution
plus 35% trichloroacetic acid had similar results with 5-FU twice
daily for 3 weeks. Chemical peelings are a cost-effective and
reliable treatment for a variety of aesthetic and medical skin
conditions.
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INTRODUCAO

No cendrio das queratoses, as queratoses actinicas (QA) sdo proliferagées pré-
malignas associadas a exposicdo cronica ao ultravioleta (UV), mais frequentemente
encontradas na face, orelhas, antebragcos e maos. As QA estdo associadas a alteragdes
gendmicas causadas pelo efeito carcinogénico da exposicao solar. A taxa de progressao
de QA para carcinoma de células escamosas (CCE) varia de 0,025 a 16% por ano (1-3)

Nesse contexto, a QA pode se apresentar como lesdao solitaria, embora os
pacientes geralmente desenvolvam multiplas QA em uma drea continua de pele
danificada, denominada canceriza¢ao de campo (CC). O conceito de CC foi introduzido
pela primeira vez por Slaughter et al,. em 1953, ao estudar a presenca de tecido
histologicamente anormal ao redor do CCE oral (4'6),

Nesse aspecto, alguns estudos tém demonstrado a eficdcia de tratamentos com
o 5-fluorouracil, terapia fotodinamica (PDT) e imiquimod para multiplas QA. Ainda ha
outras opcdes com menor eficdcia que incluem mebutato de ingenol, gel de
diclofenaco tépico e piroxicam. Nesse sentido, salienta-se que a escolha da terapia
deve ser baseada na eficacia, tolerabilidade, perfil de risco do paciente, custos e
resultados cosméticos (7'11),

Com base nisso, destaca-se os peelings quimicos (PQ), como forma de
tratamento eficaz em diversas condi¢cbes estéticas e médicas da pele. Agentes
esfoliantes tépicos, sozinhos ou em combinac¢ado, sdo usados para induzir lesdo cutanea
controlada, resultando em renovacdo epidérmica e regeneracdo de coldgeno. Os PQ
sao amplamente utilizados em cosméticos para melhorar a aparéncia da pele
fotoenvelhecida, reduzindo rugas e hiperpigmentac¢do. Seu papel no tratamento e/ou
prevencdao da fotocarcinogénese tem sido evidenciado. As diretrizes da Associacado
Britanica de Dermatologistas sugerem a inclusdo da PQ entre as opc¢Ges validas de
tratamento direcionado para QA. Assim, quando apresentar indicacdo adequada com a
técnica adequada, o PQ pode melhorar a CC e o fotoenvelhecimento, podendo ser

. . . . 12,1
custo-efetiva quando comparada a procedimentos invasivos (12.13)
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Portanto, com base nas evidéncias supracitadas, o presente estudo objetivou
realizar uma revisdo sistematica concisa sobre os principais achados clinicos da

utilizacdo dos peelings quimicos no tratamento das queratoses actinicas.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS
Desenho do estudo

Foram seguidas as regras de revisdo sistematica da Plataforma PRISMA

(Transparent reporting of systematic review and meta-analysis).

Fontes de dados e estratégia de pesquisa

As estratégias de busca para esta revisdo sistemdtica foram baseadas nas
palavras-chave (MeSH Terms): “Queratose actinica; Cancer de pele; Peeling quimico;
Estudos clinicos; Meta-andlises” / “Actinic keratosis; Skin cancer; Chemical peeling;
Clinical trials; Meta-analysis”. A pesquisa foi realizada entre Abril e Maio de 2022 nas
bases de dados Scopus, PubMed, Science Direct, Scielo e Google Scholar. Foram
selecionados artigos cientificos dos ultimos 20 anos. Além disso, uma combinac¢ao das
palavras-chave com os operadores booleanos “OR”, “AND” e o “NOT” foram utilizados

para direcionar os artigos cientificos de interesse.

Qualidade do estudo e risco de viés

A qualidade dos estudos foi baseada no instrumento GRADE. As maiores
classificagdes foram para estudos clinicos randomizados controlados, estudos clinicos
prospectivos ou retrospectivos observacionais, estudos de meta-analises, e tamanho
amostral com importancia estatistica (n>30 pacientes). O risco de viés foi analisado de
acordo com o instrumento Cochrane, sendo baseado no tamanho do efeito de cada

estudo versus tamanho amostral.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Sumario dos achados literarios

Foi encontrado 54 artigos no total. Inicialmente, a duplica¢do de artigos foi
excluida. Apds esse processo, os resumos foram avaliados e uma nova exclusdo foi
realizada, retirando-se os artigos que ndo incluiam o tema deste artigo, resultando em
36 artigos. O total de 36 artigos foi avaliado na integra e 11 artigos foram incluidos e
desenvolvido no presente estudo de revisdao sistemadtica (figura 1). Considerando a
ferramenta Cochrane para risco de viés, a avaliacdao geral resultou em 10 estudos com

alto risco de viés e 12 estudos que ndo atenderam ao GRADE.

Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢do dos artigos.
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Fonte: original da autora.
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Principais estudos clinicos e meta-analise (n=11)

Apds analises dos estudos selecionados neste artigo, evidenciou-se que no
tratamento da CC, o PQ deve ser médio ou profundo para obter resultados
comparaveis a outros procedimentos. Nesse aspecto, o PQ mais utilizado é o acido
tricloroacético (ATA) em uma concentracdo entre 30 e 45%. Possui um perfil de
seguranc¢a razoavel, com boa tolerancia e previsibilidade de resultados. Em alguns
pacientes pode ser usado em conjunto com outros agentes (a4

A combinagao do peeling de Jessner com o ATA tem sido utilizada para o
manejo da CC e fotoenvelhecimento. A formula original de Jessner contém 14% de
acido salicilico, 14% de resorcinol e 14% de acido latico em 95% de alcool etanol. Essa
solucdo alcodlica é aplicada com gaze, algoddo ou pincel e deixada agir por 3 a 5
minutos até que a camada cérnea seja autoneutralizada e parcialmente desnaturada,
com posterior aplicagdao de 15% ou 30% de ATA de acordo com a condigao do paciente.
Uma Unica sessdao de peeling de solucdo de Jessner mais ATA a 35% pode alcancar
resultados semelhantes aos observados com 5-FU duas vezes ao dia por 3 semanas (14),

Ainda, os peelings profundos de fenol sdo um dos métodos de CC mais eficazes
para o tratamento de pacientes idosos com tumores de pele. O fenol penetra na pele e
induz danos nas células endoteliais mais rapidamente do que nos queratindcitos. E
provavel que a apoptose das células endoteliais na derme induza altera¢des
isquémicas, eventualmente resultando em necrose epidérmica. Cicatrizes e
hiperpigmentacdo sdo mais frequentes do que nos peelings de ATA, principalmente
em pacientes de fototipo alto. O fenol pode causar efeitos colaterais graves, como
toxicidade cardiaca e danos no figado e nos rins. Esses efeitos colaterais estdo
altamente correlacionados com a duracao do procedimento e a area de superficie
descascada. Os peelings profundos de fenol devem ser reservados para pacientes
selecionados e aplicados em pequenas areas (5

Somado a isso, os autores recomendam preparar a pele antes do PQ com acido
glicélico tépico a 20% ou creme de ureia a 30% durante a noite pode proporcionar
efeito esfoliante e queratolitico, podendo ser benéfico para melhorar a aparéncia da

A . . . . 12
pele, com melhores resultados e tolerdncia quando o peeling é realizado (121
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Para corroborar esse contexto de tratamentos da QA com peelings, um recente
estudo de meta-analise analisou quatro estudos controlados randomizados, dois
estudos controlados ndo randomizados e dois estudos de braco Unico com uma
amostra total de 170 pacientes. Como resultados, o ATA mais solu¢ao de Jessner
mostrou depuracdo completa significativamente menor da lesdo em comparacdao com
5-fluorouracil (5-FU) creme a 5%. O ATA como monoterapia mostrou menor depuragado
completa da lesdo e menor reducdo média da lesdo por paciente em comparagao com
a terapia fotodinamica convencional (TFD). A dor foi mais pronunciada em pacientes
tratados com TFD em compara¢do com ATA. Nos estudos de brago Unico, o 5-FU mais
acido glicdlico mostraram 92% de eliminacdo da lesdo, e peeling de fenol 90,6% de
eliminagdo da lesao (16)_

Ainda, um estudo clinico randomizado mostrou que 5% de 5-FU tdpico foi
significativamente mais eficaz do que imiquimod, metil aminolevulinato-PDT (MAL-
PDT) ou mebutato de ingenol em 12 meses apds o término do tratamento para
multiplas lesGes QA. Achados semelhantes foram mostrados em uma meta-analise.
Dessa forma, o tratamento profilatico com 5-FU tépico em pacientes de alto risco pode
reduzir substancialmente a cirurgia para CCE por 1 ano, e pode diminuir os custos de
assisténcia médica. Autores recomendam usar quimioprevengao de CCE com 5% de 5-
FU duas vezes ao dia por 1 més em pacientes de alto risco. Este tratamento pode ser
realizado duas ou trés vezes por ano, e também pode melhorar a aparéncia cosmética
da pele fotoenvelhecida. Em paises sem formula¢cdes comerciais disponiveis de 5-FU,
ele pode ser formulado a base de vaselina ou Beeler (17'20)_

Somado a isso, outro estudo clinico randomizado comparou o creme de 5-FU a
5%, considerado o tratamento tépico padrao-ouro, com o peeling com acido glicélico
(AG) a 70% seguido de 5-FU a 5% para o tratamento de QA. O total de 17 pacientes
receberam um tipo de tratamento no membro superior direito e esquerdo com creme
de 5-FU 5% (duas vezes ao dia) ou aplicacdo de peeling de 70% AG (a cada 15 dias)
seguido de 5 % 5-FU creme. Houve reducdo significativa de 75% e 85,71% no numero

médio de lesdes de QA e de 74,5% e 85,71% no tamanho das lesdes nos membros

superiores dos pacientes tratados com peeling e creme de 5-FU a 5%,
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respectivamente. Nenhum tratamento foi superior ao outro, pois ndo houve diferenca
significativa (p-valor 20.05) entre os tratamentos. Portanto, o peeling com 70% de AG
seguido de 5% de 5-FU e o creme de 5-FU a 5% sdo métodos eficazes para o
tratamento de QA em membros superiores (21).

Para corroborar esses achados, um estudo clinico randomizado de longo prazo
avaliar a eficacia de um unico curso de creme de fluorouracil, 5%, para o tratamento
da QA. Assim, o estudo Veterans Affairs Keratinocyte Carcinoma Chemoprevention
(VAKCC) foi um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com
pacientes de clinicas de dermatologia em 12 centros médicos VA recrutados de 2009 a
2011 e acompanhados até 2013. O total de 932 pacientes com 2 ou mais carcinomas
de queratindcitos nos 5 anos anteriores a inscricdo. A duracdo média de
acompanhamento foi de 2,6 anos em ambos os grupos de tratamento e controle. Os
participantes aplicaram creme tdépico de fluorouracil a 5% (n = 468) ou creme de
controle de veiculo (n = 464) no rosto e nas orelhas duas vezes ao dia por até 4
semanas. O niumero de QA na face e orelhas por participante nao foi diferente entre os
grupos fluorouracil e controle na randomizacdo. Apds a randomizacdo, o grupo
fluorouracil teve menos QA em comparagao com o grupo controle em 6 meses e para
a duracdo geral do estudo. O grupo fluorouracil também apresentou taxas de
depuracdo completa de QA mais altas (38% vs 17% em 6 meses) e menos tratamentos
pontuais em intervalos de 6 meses. O grupo fluorouracil levou mais tempo para exigir
o primeiro tratamento QA no local (6,2 meses) em comparacdo com o grupo controle
(6,0 meses). Ainda, houve menos QA hipertréfica no grupo fluorouracil em 6 meses.
Portanto, um Uunico curso de creme de fluorouracil, 5%, reduz efetivamente as
contagens de QA e a necessidade de tratamentos pontuais por mais de 2 anos 22)

Logo existe a combinacdo de peelings em diferentes concentracdes e
crioterapia. Nos casos de CC e QA hiperceratética, apos o uso de 30% de ATA, maiores
concentracdes de ATA podem ser aplicadas com bastdo pequeno ou combinadas com
crioterapia em lesGes hiperceratéticas espessas. Os peelings também podem ser

combinados com outros tratamentos, como 5-ALA-PDT, na tentativa de otimizar os

resultados e permitir que os médicos personalizem o tratamento com base nas
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necessidades individuais do paciente. Ainda, o creme de 5-FU a 0,5% aplicado apés 4
sessdes semanais de peeling de acido glicdlico a 20% pode eliminar mais de 90% da
QA. A combinacdo de acido glicdlico mais 5-FU também estd associada a uma maior
reducdao do numero de telangiectasias, lentigos solares e ritides do que o peeling
guimico isolado, e ndo esta associada ao eritema e dor observados com a monoterapia
com 5-FU. Supde-se que os efeitos sinérgicos do acido glicélico mais 5-FU resultem da
maior penetragao de 5-FU secundaria a diminuicdo da coesao dos cornedcitos

produzida pelo acido glicdlico ****,

CONCLUSOES

De acordo com o objetivo do presente estudo, concluiu-se que os peelings
quimicos sdo um tratamento econémico e confidvel para uma variedade de condi¢Ges
estéticas e médicas da pele. As conclusdes destaques foram que uma Unica sessdo de
peeling de solugdo de Jessner, mais acido tricloroacético a 35%, pode alcancgar
resultados semelhantes aos observados com 5-FU duas vezes ao dia por 3 semanas. O
peeling com 70% de acido glicdlico seguido de 5% de 5-FU e 5% de creme de 5-FU sdo
métodos eficazes para o tratamento de queratose actinica em membros superiores.
Além disso, um Unico curso de creme de fluorouracil 5%, reduz efetivamente as
contagens de queratose actinica e a necessidade de tratamentos pontuais por mais de

2 anos.
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