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A incidéncia do cancer de pele ndo melanoma (CPNM) vem aumentando no mundo todo. Buscando reduzir a incidéncia e a
morbidade desses tumores, diversas estratégias de prevengao vém sendo estudadas. A quimioprevencdo do CPNM baseia-se no
conceito de que tratamentos tdpicos ou sistémicos podem prevenir a progressao de lesdes precursoras de carcinomas invasivos,
estando direcionada a pacientes com alto risco de desenvolver esses tipos de canceres. O presente artigo tem por objetivo
revisar as substancias topicas e sistémicas mais estudadas, atualmente, como estratégias de quimioprevengéo para o CPNM.
Esta reviséo de literatura selecionou artigos e publicagdes relativas as terapéuticas tépicas e sistémicas para a quimioprevengao
do CPNM, publicados em inglés ou portugués, entre os anos de 2005 e 2022. As bases de dados utilizadas foram MEDLINE
e LILACS. De cada artigo selecionado foram extraidas informagdes, que foram compiladas em uma planilha de analise, a qual
foi utilizada para redigir a presente revisdo. De acordo com os artigos selecionados, a quimioprevengdo ao CPNM pode ser
feita tanto por via tépica como por via oral. Dentre as modalidades tépicas destacam-se: a terapia fotodindmica, o 5-fluorouracil
(5-FU), o imiquimode e o diclofenaco de sédio. As substancias sistémicas mais relevantes, por sua vez, sdo a nicotinamida, os
retinoides orais e os inibidores da ciclooxigenase. Esta revisédo possibilitou concluir que a quimioprevengao do CPNM deve ser
considerada em pacientes de alto risco. Contudo, mais estudos sdo necessarios para complementar as evidéncias dos agentes
quimiopreventivos para a prevengédo de CPNM.
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The incidence of non-melanoma skin cancer (NMSC) is increasing worldwide. Seeking to reduce the incidence and morbidity of
these tumors, several prevention strategies have been studied. NMSC chemoprevention is based on the concept that topical or
systemic treatments can prevent the progression of precursor lesions of invasive carcinomas, being aimed at patients at high
risk of developing these types of cancers. This article aims to review the topical and systemic substances that are currently
most studied as chemoprevention strategies for NMSC. This literature review selected articles and publications related to topical
and systemic therapies for the chemoprevention of NMSC, published in English or Portuguese, between 2005 and 2022. The
databases used were MEDLINE and LILACS. Information was extracted from each selected article, which was compiled into
an analysis worksheet, which was used to write this review. According to the selected articles, NMSC chemoprevention can be
performed either topically or orally. Among the topical modalities, the following stand out: photodynamic therapy, 5-fluorouracil
(5-FU), imiquimod and sodium diclofenac. The most relevant systemic substances, in turn, are nicotinamide, oral retinoids and
cyclooxygenase inhibitors. This review made it possible to conclude that NMSC chemoprevention should be considered in high-
risk patients. However, more studies are needed to complement the evidence of chemopreventive agents for the prevention of

NMSC.

Keywords: squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma, chemoprevention.

A incidéncia do melanoma cutaneo (MC) e do cancer de
pele ndo melanoma (CPNM) vem aumentando ao redor do
mundo, sendo que, a cada ano, sdo registrados mais de um
milhdo de novos casos de cancer de pele (ARAB et al., 2020).
A maioria dos canceres de pele sdo carcinomas basocelulares
(CBCs) ou carcinomas espinocelulares (CECs). Embora o CBC
represente, aproximadamente, 80% dos canceres de pele nao
melanoma, o CEC tem maior risco de invadir tecidos adjacentes
e sofrer metastases, sendo responsavel pela maioria das mortes
atribuidas ao CPNM. O CPNM é o cancer mais frequente no Brasil
e corresponde a cerca de 30% de todos os tumores malignos
registrados no pais, segundo o Instituto Nacional do Cancer
(INCA, 2022).

Todos os tipos de caéncer de pele apresentam elevado
potencial de cura quando detectados precocemente (INCA, 2022).
O prognéstico do CPNM, de modo geral, é excelente. Entretanto,
uma morbidade significativa pode ocorrer em decorréncia da
predilegao desses canceres pela regido da cabega e do pescogo.
O cancer de pele é considerado, por diversas diretrizes, um
problema de saude publica desafiador, além de representar um
crescente 6nus financeiro para os servigos de saude publicos e
privados (BOCOLI et al., 2013; GUY et al., 2015).

Estratégias de prevencdo ao cancer de pele vém sendo
estudadas e utilizadas com a finalidade de reduzir a incidéncia
e a morbidade desses tumores. A prevengao primaria ao cancer
de pele tem por objetivo a redugéo de fatores de risco, através
de mudancas comportamentais e ambientais. A principal forma
de prevengao primaria ao cancer de pele € evitar a exposigao
excessiva a radiagao ultravioleta solar (GUERRA, ZAFAR, CRANE
et al., 2021). A prevengao secundaria, por sua vez, visa detectar

e controlar doengas pré-cancerosas e processos cancerosos em
estagio inicial, sendo de extrema relevancia para os individuos
considerados de alto risco para desenvolver cancer de pele ndo
melanoma. O rastreamento de lesdes suspeitas & a principal
estratégia de prevengdo secundaria ao cancer de pele (LOPEZ,
CARVAJAL, GESKIN et al., 2018).
secundaria para o cancer de pele, além do rastreamento, também

Estratégias de prevencao

incluem a quimioprevengédo. A quimioprevengao primaria consiste
em uma terapia direcionada a pacientes de alto risco com o objetivo
de prevenir a carcinogénese inicial (LOPEZ, CARVAJAL, GESKIN
et al.,, 2018). A quimioprevengdo secundaria do CPNM baseia-
se no conceito de que tratamentos tdpicos ou sistémicos podem
prevenir a progressao de lesdes precursoras de carcinomas
invasivos (NEMER e COUNCIL, 2019), sendo direcionada a
pacientes com alto risco de desenvolver esses tumores.

A quimioprevencgao pode beneficiar pessoas mais propensas
a desenvolver cancer de pele como, por exemplo, aquelas com
extenso dano actinios. Pacientes com queratoses actinicas
frequentemente apresentam multiplas lesbes e evidéncias de
dano actinico crénico em areas adjacentes. Esta apresentacéo
é conhecida como “campo de cancerizagdo” e, clinicamente,
caracteriza-se pela presengca de telangiectasias, atrofia,
despigmentagdo e textura semelhante a lixa (FIGUEIRAS et
al., 2017). Estes pacientes possuem um risco aumentado de
desenvolver carcinoma espinocelular cutaneo. Portanto, devem
ser tratados, preferencialmente, com as terapias direcionadas ao
campo, que incluem o 5-fluorouracil (5-FU) tépico, o imiquimode e
a terapia fotodinamica (TFD) (CORNEJO et al., 2020).

A transformacdo estimada de queratose actinica (QA) para
CEC primario (invasivo ou in situ) & de 0,6% em 1 ano e 2,57%
apos 4 anos. Assim, a terapia de campo para queratoses actinicas
(QAs) pode reduzir o risco de CEC (ELMES et al., 2010).
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O CPNM ¢é o tumor mais prevalente em transplantados
de 6rgdos sodlidos, e a incidéncia de CEC em pacientes
imunossuprimidos € 65 vezes maior do que na populagdo geral
(REINEHR & BAKOS, 2019). Além do risco aumentado para
carcinomas espinocelulares multiplos, este grupo apresenta
uma maior taxa de progresséo para tumores invasivos. Nestes
pacientes, as queratoses actinicas (QAs) sdo mais prevalentes
e influenciam um risco maior de progressdo para carcinomas
espinocelulares (REINEHR & BAKOS, 2019).

Em decorréncia do alto risco para CPNM, os grupos abaixo
sdo candidatos a quimioprevencéo (O'REILLY & BROWN, 2011):

- Pessoas com dano actinico extenso: presenca de um grande
numero de queratoses actinicas.

- Historia pessoal de cancer de pele ndo melanoma:
desenvolvimento de mais do que 5a 10 CPNMs por ano; frequéncia
acelerada de CPNMs; multiplos CPNMs em locais de alto risco
(cabegca e pescogo); CPNM metastatico; queratoacantomas
eruptivos.

- Individuos com histdrico de carcinoma espinocelular invasivo
e/ou de multiplos carcinomas espinocelulares invasivos.

- Imunossuprimidos: receptores de 6rgaos solidos, usuarios
crobnicos de terapias imunossupressoras, portadores de
malignidades hematolégicas (leucemia linfocitica crénica, linfoma
n&o Hodgkin), pessoas que vivem com o virus da imunodeficiéncia
humana (PVHIV).

- Portadores de sindromes genéticas: xeroderma
pigmentoso, epidermolise bolhosa distréfica recessiva, albinismo,
epidermodisplasia verruciforme, Sindrome de Bazex e Sindrome
de Rombo, Sindrome Gorling - Goltz (sindrome do nevo
basocelular).

- Pessoas com histéria de exposicdo a outros fatores:
tratamento com luz PUVA, dermatite crénica por radiagéo,
cicatrizes por queimaduras, exposigao cronica ao arsénio (OTLEY
et al., 2006; O'REILLY & BROWN, 2011; REINEHR & BAKOS,
2019; BAJAILA et al., 2022).

Em decorréncia da importancia do tema, o presente artigo
tem por objetivo revisar as substancias topicas e sistémicas mais
estudadas, atualmente, como estratégias de quimioprevencao
para o CPNM.

Este artigo € uma revisdo narrativa de literatura que buscou
selecionar artigos e publicagdes relativas as terapéuticas tdpicas e
sistémicas para a quimiopreveng¢édo do CPNM. As bases de dados
utilizadas foram MEDLINE e LILACS e os seguintes descritores
pesquisados na busca foram: quimioprevengao” e “cancer de pele
ndo melanoma” e “tratamento” e “5- fluorouracil” e “imiquimode”
e ‘“terapia fotodinamica” e “inibidores da ciclooxigenase” e
“retindides” e “nicotinamida”.

Os artigos encontrados foram avaliados, independentemente,
por, pelo menos, dois autores participantes dessa revisdo da
literatura, aplicando os critérios de inclusdo, nado incluséo e
excluséo abaixo relatados.

Critérios de inclusdo: artigos que avaliavam o papel das
terapias topicas e sistémicas na quimioprevengdo do CPNM,
publicados em inglés ou portugués, entre os anos de 2005 e 2022.

Critérios de ndo inclusdo: artigos que avaliavam o papel
das terapias topicas e sistémicas na quimioprevengéo de outros
canceres, ou publicados em outra lingua e ou fora do periodo
estipulado.

Critérios de exclusdo: artigos repetidos e artigos néo
relacionados ao CPNM.

Feita a selegéo, procedeu-se a
publicagdes. Os dados obtidos foram compilados em uma planilha
de analise contemplando os itens: titulo do artigo, autores,
periédico, abordagem do estudo, tipo do estudo, referencial
tedrico, objetivos, resultados e conclusdes. Isto feito, foi redigida
esta revisao apresentando, a seguir, os principais topicos de cada
publicagéo.

leitura criteriosa das

A quimioprevengédo ao CPNM pode ser feita tanto por via topica
como por via oral. Dentre as modalidades tépicas destacam-se:
a terapia fotodinamica, o 5-fluorouracil (5-FU), o imiquimode e o
diclofenaco de sédio. As substancias sistémicas mais relevantes,
por sua vez, sao a nicotinamida, os retindides orais e os inibidores
da ciclooxigenase.

5-FLUOROURACIL (5-FU)

O 5-FU interfere na sintese de DNA através da inativagédo
irreversivel da enzima timidilato sintase, levando a apoptose de
células de alta proliferagdo, como os queratinécitos das QAS
(REINEHR & BAKOS, 2019). O 5-FU tépico foi aprovado pelo
FDA para tratamento de queratose actinica e CBC superficial ha
décadas, sendo comumente utilizado para terapias de campo das
QAS (HUANG et al., 2019).

No Brasil esta disponivel, comercialmente, na formulagdo em
creme a 5%. Em outros paises, pode ser encontrado nas dosagens
de 0,5%, 1% e 5%. Recomenda-se a aplicagdo do creme a 5%
sobre a area afetada, duas vezes ao dia, por duas a quatro
semanas, enquanto os cremes a 0,5% e 1% devem ser aplicados
uma vez ao dia, por trés a quatro semanas. A area tratada nao deve
exceder 500 cm? em um Unico tratamento. Alguns médicos optam
por utilizar o 5-FU em creme a 5%, uma vez ao dia, por um periodo
de 4 a 6 semanas, na tentativa de minimizar o desconforto causado
pela irritagdo local. Os pacientes precisam ser advertidos sobre os
efeitos locais previstos, como dor do tipo queimagéo, formacéo de
crostas, eritema, vesiculagéo, eroséo, fotossensibilidade, prurido
e ulceragdo. O manejo de multiplas areas deve ser sequencial
para maior conforto do paciente. Podem ser necessarios mais de
um tratamento e/ou tratamentos de manutengéo para alcangar o
efeito clinico desejado, especialmente em pacientes de alto risco
(NEMER & COUNCIL, 2019).

Veterans Affairs Keratinocyte Carcinoma Chemoprevention
Trial (VAKCC) foi um estudo duplo-cego, randomizado, controlado,
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para quimioprevengdo de carcinomas de queratinécitos. Os
participantes (n = 932) eram quase todos homens brancos, com a
idade mediana de 70 anos, e com histérico de, pelo menos, dois
carcinomas de queratinécitos nos ultimos 5 anos, pelo menos um
dos quais no rosto ou nas orelhas; um curso de 2 a 4 semanas
de fluorouracil 5% tdpico, aplicado duas vezes ao dia, na face e
nas orelhas, reduziu em 75% o risco de necessidade de cirurgia
por CEC no primeiro ano, sugerindo um possivel papel para o
uso anual em determinados grupos de risco. Nenhum efeito foi
observado no CBC no primeiro ano 4 ou no CEC ou CBC ao longo
de 4 anos (WEINSTOCK et al., 2018).

O grau de recomendacéo do uso de 5-FU 0,5% para campo de
cancerizagao de pacientes imunocompetentes é forte (REINEHR
& BAKOS, 2019). Em contraponto, nos imunossuprimidos, os
estudos com 5-FU mostraram eficacia limitada, implicando num
baixo grau de recomendagdo (WERNER et al., 2015).

5-FU + CALCIPOTRIOL

Estudos demonstram que a sinergia entre o calcipotriol e o
5-FU resulta em uma promissora imunoterapia para QA (AZIN et al.,
2022). Em camundongos, a combinag&o do 5% de 5-FU e 0,005%
de calcipotriol reduziu o nimero QAs em 87,8% em comparagéo
com 26,3% para 5% de 5-FU e petrolato (CUNNINGHAM et al.,
2017).

Um outro estudo comparou a eficacia de um curso de quatro
dias de uso tépico de calcipotriol mais 5-FU vs 5-FU mais veiculo,
para a prevengado de CECs em pacientes com 4 a 15 queratoses
actinicas em uma area de 25 cm? na face, couro cabeludo, ou
membros superiores. Trés anos apdés o tratamento, menos
pacientes no grupo calcipotriol mais fluorouracil tépico do que no
grupo controle tiveram significantemente menos CEC (7% versus
28% no grupo controle) (ROSENBERG et al., 2019). A avaliagéo
deste estudo deve ser cautelosa em decorréncia da sua pequena
amostra.

Por fim, sdo necessarios mais estudos para determinar se
essa terapia pode prevenir efetivamente o carcinoma de células
escamosas (AZIN et al., 2022).

IMIQUIMODE

O imiquimode é um agonista do receptor Toll-like (TLR-7). Os
TLRs localizados na superficie de células dendriticas, mondcitos,
macréfagos e células de Langerhans liberam citocinas que
estimulam a resposta imune inata e adquirida, aumentando a
atividade antitumoral e antiviral. Além disso, o imiquimode induz
um efeito apoptdtico direto nas células tumorais (VIDAL, 2006;
AMINI et al., 2010; DEL REGNO et al., 2022).

O imiquimode é aprovado em concentragdes de 5%, 3,75% e
2,5% para o tratamento de QAs localizadas na face ou no couro
cabeludo, em pacientes adultos imunocompetentes. No Brasil, o
produto esta disponivel apenas na concentragéo de 5% (REINEHR
& BAKOS, 2019).

Recomenda-se que as formulacdes a 3,75% e 2,5% sejam

aplicadas, uma vez ao dia, durante 2 semanas, seguidas de um
periodo de 2 semanas sem aplicacdes e, depois, reinicia-se o ciclo
de tratamento, por mais duas semanas. A formulacédo a 5% deve
ser utilizada para o tratamento de QAs em uma area menor ou
igual a 25 cm?, na face e couro cabeludo, com aplicagbes duas
ou trés vezes por semana, por quatro a 16 semanas (REINEHR
& BAKOS, 2019).

Os efeitos colaterais mais relatados com o uso do imiquimode
incluem prurido e dor em queimagdo no local da aplicagéo,
eritema, formagao de crostas, erosdes e vesiculagbes. Sintomas
semelhantes aos da gripe podem surgir e sdo dose-dependentes.
Considerando-se as reagdes cutaneas, que ocorrem com
frequéncia, o tratamento com imiquimode deve ser evitado
durante o verdo, e ndo é considerado como a primeira escolha
nos imunossuprimidos (REINEHR & BAKOS, 2019; DEL REGNO
et al., 2022).

As formulagdes a 3,75% e 2,5% mostraram vantagens clinicas
significantes em relagdo ao imiquimode a 5%, uma vez que uma
eficacia semelhante é obtida com menos efeitos adversos e menor
duragdo do tratamento; além disso, formulagdes mais baixas
permitem a inclusdo de uma area mais ampla (SWANSON et al.,
2014; BUBNA, 2015).

DICLOFENACO DE SODIO

O diclofenaco de sédio € um anti-inflamatério ndo esteroidal
que atua inibindo a via da ciclooxigenase, levando a reducéo da
sintese de prostaglandina E2. Produz efeitos anti-inflamatérios,
anti-angiogénicos e, possivelmente, antiproliferativos
(CALZAVARA-PINTON et al., 2022).

O diclofenaco de soédio, para o tratamento da queratose
actinica, é considerado eficaz e bem tolerado, causando regressédo
dos sinais de transformagdo cancerosa. Recomenda-se utilizar o
gel de diclofenaco a 3% mais acido hialurénico a 2,5%, duas vezes
ao dia, por um periodo de 60 a 90 dias. Os efeitos adversos mais
comuns do gel sdo: pele seca, prurido, eritema e erupgéo cutanea,
no local de aplicagéo (RIVER et al., 2002; GUPTA et al., 2012).

Apesar do curso de tratamento ser longo, o diclofenaco de sédio
pode ser uma opg¢éao terapéutica para pacientes que nao toleraram
outras modalidades de tratamento topico para QAs (SMITH, 2006).
No Brasil, o gel de diclofenaco ndo esta disponivel ja preparado no
mercado, mas pode ser produzido em farmacias de manipulagéo.
A utilizagéo de diclofenaco gel, por 90 dias, resulta em eliminagdo
completa das QAs em 50% dos pacientes e, em 33% deles, quando
utilizado por 60 dias (JARVIS & FIGGITT, 2003).

Segundo o estudo conduzido por Ulrich et al. a eliminacédo
da cancerizacdo de campo é alcancada com seguranca, com
um curso de tratamento de 90 dias, em pacientes com areas
afetadas de até 50 cm? e estd associada a uma redugdo de
275% no escore do numero de lesdes alvo em 85% e 91% dos
pacientes, respectivamente, 30 dias e 1 ano apds o tratamento. O
estudo também concluiu que 45% dos pacientes transplantados
permaneceram livres de lesdes nas areas tratadas, 2 anos apos o
tratamento (ULRICH et al., 2014).
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TERAPIA FOTODINAMICA TOPICA (TFD)

A terapia fotodinamica (TFD) é eficaz para tratar campo de
cancerizagéo, apresentando elevado grau de recomendacdo em
pacientes imunocompetentes (SZEIMIES et al., 2012). As taxas
de resposta observadas sdo elevadas: 69-93% na face e couro
cabeludo, e 44-80% no antebrago e nas maos (DEL REGNO et
al., 2022).

A TFD consiste em um tratamento local e nado invasivo
baseado na agéo conjunta de fotossensibilizadores, comprimentos
de onda e gas oxigénio (DIANZANI et al., 2020). Os principais
farmacos fotossensibilizadores s&o o acido 5-aminolevulinico
(ALA) e o aminolevulinato de metila (MAL), que se acumulam,
preferencialmente, em queratinécitos epidérmicos atipicos, onde
se transformam em protoporfirina IX (ZHANG et al., 2022). O
5-ALA e a MAL foram aprovados pelo Federal Drug Administration
(FDA) como pré-drogas e sdo igualmente eficazes no tratamento
de QAs (WONG et al., 2018; ZHANG et al., 2022).

A conversdo dos agentes fotossensibilizantes em protoporfirina
IX estd aumentada nas células malignas e pré-malignas, de modo
que a TFD é relativamente seletiva para os precursores de CEC
(LOPES & LOPES, 2019). Os fotossensibilizadores sao aplicados
na pele em intervalos que variam de uma a 18 horas antes de
serem expostos a fonte de luz. Sdo capturados pelos tecidos,
que absorvem esta luz e produzem espécies reativas de oxigénio
(EROS); estas, por sua vez, iniciam uma cascata inflamatdria
levando a morte da célula alvo e ao estimulo da resposta imune
(WAN & LIN, 2014).

Para fonte de luz na TFD utiliza-se lampadas de LED (Light
Emitting Diodes), LIP (Luz Intensa Pulsada), lasers, ou luz do dia.
As lampadas de LED séo as fontes de luz mais utilizadas e sédo o
padrao-ouro (REINEHR & BAKOS, 2019). As reacgdes adversas
mais comuns sao locais, como: eritema, dor, queimacao, edema,
prurido, descamacao, crostas e pustulas; sendo que, na TFD, dor
em queimagéo ou sensacao de picadas é a queixa mais relatada
durante a exposigao a luz (MORTON et al., 2008).

Diferentes protocolos de TFD sao descritos nos estudos para
tratamento das queratoses actinicas. Os fotossensibilizadores
tépicos utilizados, os tempos de incubagéo, as fontes de luz e os
regimes de pré-tratamento sdo variaveis (OZOG et al., 2016). No
Brasil, o fotossensibilizador disponivel comercialmente ¢ o MAL
(REINEHR & BAKOS, 2019).

A TFD com luz do dia (dI-PDT) é uma variagdo mais recente
e consiste na aplicagdo do creme MAL/ALA seguida, ap6s 30
minutos, de exposigdo a luz do dia, por 2 h. Tem como principal
indicacdo o tratamento de queratoses actinicas grau | e Il ndo
pigmentadas. Apresenta beneficios clinicos semelhantes ao
procedimento tradicional, com menor sensagdo de dor, menor
tempo de tratamento e custo mais baixo. Entretanto, essa
modalidade tem por limitagdo a variabilidade da dose de luz, de
acordo com a combinacgao de latitude, estagdo do ano, condigbes
climaticas e hora do dia (CALZAVARA-PINTON et al., 2022).

Concluindo, a TFD possui aprovagédo para o tratamento de
certos CPNM, assim como, para terapia de campo cancerizavel

em imunocompetentes. Embora tenha capacidade de reduzir o
desenvolvimento de novas QAs, evidéncias diretas da prevengéo
do CEC invasivo permanecem limitadas. Nos imunossuprimidos,
seu potencial para tratar e prevenir canceres de pele superficiais
nao deve ser desprezado, a despeito de apresentar taxas de
eliminagéo sustentada inferiores (MORTON et al., 2020).

INIBIDORES DE CICLOOXIGENASE

Altos niveis de COX-2 e de seu metabdlito PGE (2) sédo
encontrados em QAs e CECs. Estas enzimas sdo fortemente
induzidas pela radiagdo UV e tém sido implicadas no
desenvolvimento de QA e CEC (THOMAS et al., 2019).

A enzima COX estimula a sintese de prostaglandinas, levando
a inflamacao, a proliferagéo celular e a imunossupressao. Os anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs) inibem a COX-2, o que os
torna potenciais agentes quimioprotetores para o CPNM. Dada a
alta incidéncia de cancer de pele e o uso generalizado e frequente
de AINEs, um efeito preventivo desses agentes pode significar um
importante impacto para a saude publica (JOHANNESDOTTIR et
al., 2012).

Estudos experimentais demonstraram que a inibigdo da COX
é capaz de suprimir o desenvolvimento do CPNM. Entretanto,
diversas pesquisas em humanos chegaram a resultados
conflitantes, o que indica a atual necessidade de mais estudos
sobre o tema (BUTLER et al., 2005; ELMTES et al., 2010).

Um estudo caso-controle dinamarqués de base populacional
observou que os AINEs em geral, incluindo aspirina, outros AINEs
ndo seletivos e inibidores de COX-2 mais antigos, foram associados
a uma diminuigao do risco de cancer de pele, particularmente CEC
e melanoma. Isto ocorreu, especialmente, quando o uso de AINE
foi de alta intensidade e prolongado por anos, sugerindo um efeito
protetor cumulativo e dependente da dose (JOHANNESDOTTIR
et al.,, 2012; MANTENA et al., 2018).

Uma metandlise sistematica abrangente (MA et al., 2020)
concluiu que AINEs estdo significativamente associados a um
risco reduzido de CBC e CEC, mas ndo melanoma. Nenhuma
diferenca foi vista em relagdo aos AINEs seletivos para COX-2
(MA et al., 2020).

Entretanto, para responder se os efeitos benéficos do uso
continuo de AINEs superam os efeitos colaterais cardiovasculares
por eles provocados, sdo necessarias pesquisas futuras
(BLAUVELT et al., 2022).

RETINOIDES ORAIS

Os retindides sdo um grupo de compostos derivados da
vitamina A, que podem ser sintéticos ou naturais, e de uso
sistémico ou tépico. Possuem fungdes fisioldgicas em multiplos
sistemas de 6rgdos que culminam na competéncia imune, bem
como, participam da diferenciacéo e do crescimento celular (QUE,
ZWALD, SCHMULTS, 2018; SZYMANSKI et al., 2020).

Os retindides orais sdo substancias sintéticas que podem
ser utilizadas para quimioprevengdo do CPNM em pacientes
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de alto risco. In vitro, atuam inibindo o crescimento das células
carcinogénicas. A isotretinoina, o etretinato e a acitretina séo os
retindides orais mais estudados, sendo que a acitretina apresenta
maior grau de evidéncia quanto a efeito protetor para CPNM (QUE,
ZWALD, SCHMULTS, 2018; SZYMANSKI et al., 2020).

Estudos demonstraram que os retindides orais sdo capazes
de reduzir o desenvolvimento de carcinomas espinocelulares em
populagdes de alto risco, como aquelas com histérico de multiplos
canceres de pele ndo melanoma, portadores de disturbios
genéticos (como o xeroderma pigmentoso), receptores de
transplante de 6rgéos sélidos e pacientes psoriaticos expostos a
altos niveis cumulativos de terapia com psoraleno mais ultravioleta
A (PUVA). Entretanto, os efeitos benéficos ndo sdo sustentados
apos a descontinuidade do tratamento, podendo ocorrer um efeito
rebote, muitas vezes de dificil controle (FANIA et al., 2021).

Segundo Nemer et al. (2019), a acitretina tem por objetivo
reduzir o numero de CPNMs para melhorar o gerenciamento dos
tumores, uma vez que a eliminagdo completa deles necessita de
doses elevadas e intoleraveis. A eficacia e os efeitos adversos
dos retindides sao dose-dependentes, assim, o manejo dessas
medicagdes deve ser adaptado a cada paciente, considerando-se
os fatores de risco para CPNM, as comorbidades e a tolerancia.
Em geral, a dose alvo para acitretina oral é de 20 mg a 25 mg/dia,
sendo recomendado iniciar com 10mg/dia (NEMER & COUNCIL,
2019).

Um estudo realizado em 1995 comparou pacientes receptores
de transplante de o6rgdos que usaram acitretina com outros
pacientes que utilizaram placebo. Esse estudo verificou que 13,4%
dos pacientes tratados com retinoides tiveram redugéo no numero
de QAs, enquanto no grupo placebo 28,2% apresentaram um
aumento de QAs. Outros trabalhos demonstraram que o etretinato
foi capaz de reduzir o nimero e o tamanhos das QAs em 84% da
populagéo estudada, enquanto no grupo placebo essa redugéo foi
de apenas 5% (IANHEZ et al., 2013).

Em 33 receptores de transplante renal, biépsias foram feitas
antes e apos 3 meses de tratamento com acitretina, em doses de
até 0,4 mg/kg/dia. A acitretina melhorou o aspecto das queratoses
actinicas através da alteracdo da queratinizacdo. Nenhuma
mudanga significativa na proliferacéo foi encontrada, o que pode
explicar a rapida recorréncia de queratoses actinicas observada
apds a interrupgao do tratamento (SMIT et al., 2004).

Apesar dos resultados significativos na quimioprevencéo, os
retindides orais apresentam importantes efeitos adversos, que
incluem xerose, mucosite, hipertrigliceridemia, toxicidade hepatica
e teratogenicidade. Estes efeitos sdo os principais fatores que
limitam a utilizagdo desses farmacos a longo prazo (IANHEZ et
al., 2013).

NICOTINAMIDA

A nicotinamida ¢ um derivado da Vitamina B3, que atua
impedindo que os raios UV, quando absorvidos pelas células
cutaneas, reduzam os niveis de ATP e inibam a glicdlise. Este
mecanismo evita a crise energética induzida pelos raios UV,

permitindo que o DNA seja reparado, reduzindo a supressao da
imunidade induzida por UV, bem como, impedindo que o DNA seja
mutado (SNAIDR et al., 2019).

Um estudo avaliou 72 individuos com, pelo menos, quatro
QAs, que foram randomizados para receber nicotinamida ou
placebo. Apés 4 meses, este estudo verificou que houve uma
reducdo relativa de 29 a 35% na contagem de QAs nos pacientes
tratados com nicotinamida. Além disso, apenas dois pacientes
desenvolveram novos CPNM quando comparados a 11 pacientes
que receberam o placebo e desenvolveram 20 novos CPNM.
Dessa forma, consideraram essa substancia potencialmente
eficaz para a quimioprevencgao do CA de pele, com bom perfil de
seguranga (SURJANA et al., 2012).

Em um estudo randomizado de fase 3 controlado por placebo,
386 pacientes receberam 500mg de nicotinamida, duas vezes
ao dia, por 12 meses. Apds 12 meses, constatou-se 30% menos
CECs no grupo tratado. O numero de CBCs foi reduzido em
20% no grupo nicotinamida, porém, sem significancia estatistica.
Redugdes relativas significativas nas contagens de QAs foram
observadas. Seis meses apds a descontinuagédo da nicotinamida
o efeito quimiopreventivo foi perdido. Assim, a nicotinamida
provavelmente atua retardando a progressdo das células
cancerosas ja iniciadas (SURJANA et al., 2012; CHEN et al,,
2015).

Em pacientes de alto risco para CPNM, com desenvolvimento
constante de novas neoplasias de pele, como nos portadores da
sindrome do nevo basocelular, a quimioprevencao sistémica com
nicotinamida pode ser benéfica. A nicotinamida, na dose de 1g ao
dia, é segura e bem tolerada; além de apresentar baixo custo e
pronta disponibilidade (DAMIAN, 2017; SNAIDR et al., 2019).

NOVOS AGENTES

Além dos agentes quimioprotetores descritos acima, outras
substancias vém sendo estudadas recentemente na prevengéo
do CPNM e da QA, como a capecitabina, a T4 endonuclease
V, a fotoliase e a difluorometilornitina. Ressalta-se, contudo, a
necessidade de estudos adicionais.

A capecitabina € um pré-farmaco do 5-FU, de uso oral, com
potencial de quimioprevengéo, em pacientes de alto risco, contra
queratoses actinicas e CBCs. Os principais efeitos adversos
relatados durante o tratamento sao: fadiga, diarréia, nauseas e/ou
vomitos, mucosite, anemia, hiperuricemia e/ou gota (SCHAUDER,
KIM, NIJHAWAN, 2020).

A T4 Endonuclease V, conhecida também como Dimericina,
é uma enzima bacteriana da Escherichia coli infectada pelo
bacteriéfago T4. Atua aumentando o reparo de DNA, de modo a
remover os dimeros de pirimidina de ciclobutano de forma mais
rapida, bem como, revertendo a imunossupressao induzida por
raios ultravioleta (WRIGHT, SPENCER, FLOWERS, 2006; CAMP
et al., 2011). Estudos apontam uma reducéo de novas queratoses
actinicas e de novos CBCs em pacientes que fizeram uso da
medicagao (CAMP et al., 2011).

A fotoliase € uma enzima de reparo de DNA derivada da alga
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Anacystis nidulans. Age transformando os dimeros de pirimidina
3 sua forma monomérica, apds expostos & luz fotorreativadora. E
estudada, topicamente, como um aditivo para protetores solares
(CAMP et al., 2011).

A Difluorometilornitina € um inibidor irreversivel da ornitina
descarboxilase, que é um importante promotor do crescimento
de tumores epiteliais, por indugdo da radiagdo UV. Segundo
varios estudos, apresenta efeito quimiopreventivo contra a
tumorigénese da pele. E uma substancia segura para ser usada
em transplantados e de agéo notavel na prevencdo do numero
de queratoses actinicas e de CBCs (WRIGHT, SPENCER,
FLOWERS, 2006; CAMP et al., 2011).

Os fatores nutricionais também séao objeto de estudos. Dietas
com baixo teor de gordura apresentam menor incidéncia de novas
queratoses actinicas e de cancer de pele ndo melanoma. O alcool
perilico, presente em varias plantas, possui efeito inibitério sobre a
indugédo de UVB e melanoma por meio de apoptose e inibicao da
sintese de colesterol. Avitamina D induz apoptose e a diferenciagao
de células cancerosas, inibe a proliferagdo e a migracéo celular;
no entanto, ndo ha evidéncias de reducdo de canceres de pele
nao melanoma quando associados com a atuacao desta vitamina.
Ja em relagdo a cafeina, ha estudos que associam seu consumo
com a redugdo do risco de desenvolvimento de CBC e ndo ha
informagdes sobre a diminuicdo do risco de CEC e melanoma
(BATISTA et al., 2020; WRIGHT, SPENCER, FLOWERS, 2006).

A quimioprevencédo do CPNM é uma estratégia de prevengao
que deve ser considerada em pacientes de alto risco, ou seja, no
caso de pacientes que desenvolvem multiplos canceres de pele
ndo melanoma por ano e/ou tumores agressivos, ou naqueles
com rapido desenvolvimento de multiplos cénceres de pele
nado melanoma. Mais estudos, contudo, sdo necessarios para
complementar as evidéncias dos agentes quimiopreventivos para
a prevengéao de cancer de pele ndo melanoma e, possivelmente,

aperfeigoar as alternativas clinicas.
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