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What's new in the treatment of actinic keratosis? Review of randomized clinical trials
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Resumo

Introducao: A queratose actinica (QA) € uma lesao cutanea pré-maligna comum em areas expostas ao
sol, especialmente em individuos de pele clara e idosos. Relacionada a exposicao cronica a radiacao
UV, esta associada a mutacdes no gene TP53, comprometendo o controle celular. Embora muitas
lesbes permanecam estaveis, até 10% podem evoluir para carcinoma espinocelular, destacando a
importancia do diagndstico precoce e tratamento adequado. O diagndstico é clinico, com confirmacao
histopatoldgica em casos suspeitos. Novas abordagens terapéuticas, como agentes topicos inovadores
e técnicas imunomoduladoras, tém se mostrado promissoras na prevencao e tratamento da QA.
Objetivo: Sintetizar evidéncias clinicas acerca dos avancos no tratamento da QA. Método: Este
trabalho foi desenhado como um estudo exploratorio, baseado no método de revisao da literatura
com sintese de evidéncias. A base de dados escolhida para selecdo dos trabalhos foi a PUBMED,
utilizando a seguinte estratégia de busca: actinic[title] AND keratos*[title]. Foram avaliados trabalhos
publicados no Gltimo ano (2024-2025), e qualquer estudo clinico randomizado que discutisse o tema
proposto foi inicialmente incluido na amostra. Resultados: Inicialmente, 11 estudos foram
identificados. Apds revisao dos titulos e resumos, nenhum foi excluido. Conclusdées: Os estudos
analisados demonstraram avancos promissores no tratamento da QA, destacando-se abordagens
eficazes e seguras, como o uso do gel contendo um inibidor da fosfolipase A2 citosdlica, a combinacao
de 5-fluorouracil com terapia fotodinamica com luz do dia (DL-PDT) e a DL-PDT domiciliar. A aplicacao
oclusiva de metil-aminolevulinato e a terapia fotodinamica em duas etapas também se mostraram
estratégias eficazes para melhorar a resposta terapéutica e reduzir a dor. Essas intervencoes
oferecem alternativas viaveis e seguras, com alto nivel de satisfacao e potencial para ampliar a adesao
ao tratamento.

Palavras-chave: Lesdao Cutanea Pré-Maligna, Radiacdo Ultravioleta, Ceratose, Terapias Topicas,
Diagnostico Clinico Dermatologico.

Abstract

Background: Actinic keratosis (AK) is a pre-malignant skin lesion common in sun-exposed areas,
especially in fair-skinned and elderly individuals. Related to chronic exposure to UV radiation, it is
associated with mutations in the TP53 gene, compromising cell control. Although many lesions remain
stable, up to 10% can develop into squamous cell carcinoma, highlighting the importance of early
diagnosis and appropriate treatment. Diagnosis is clinical, with histopathological confirmation in
suspected cases. New therapeutic approaches, such as innovative topical agents and
immunomodulatory techniques, have shown promise in the prevention and treatment of AK. Aim: To
synthesize clinical evidence about advances in the treatment of AK. Method: This study was designed
as an exploratory study, based on the literature review method with evidence synthesis. The database
chosen to select the studies was PUBMED, using the following search strategy: actinic[title] AND
keratos*[title]. Studies published in the last year (2024-2025) were evaluated, and any randomized
clinical study that discussed the proposed topic was initially included in the sample. Results: Initially,
11 studies were identified. After reviewing the titles and abstracts, none were excluded. Conclusions:
The studies analyzed showed promising advances in the treatment of AK, highlighting effective and
safe approaches such as the use of a gel containing a cytosolic phospholipase A2 inhibitor, the
combination of 5-fluorouracil with daylight photodynamic therapy (DL-PDT) and home DL-PDT. The
occlusive application of methyl aminolevulinate and two-step photodynamic therapy have also been
shown to be effective strategies for improving therapeutic response and reducing pain. These
interventions offer viable and safe alternatives, with a high level of satisfaction and the potential to
increase adherence to treatment.
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Introducéo

A queratose actinica (QA) é uma lesao cutanea pré-maligna que se desenvolve em areas da
pele cronicamente expostas a radiacao ultravioleta (UV), especialmente em regides como face, couro
cabeludo calvo, dorso das maos e antebracos (JAMES et al., 2024). Clinicamente, manifesta-se como
uma placa ou papula eritematosa, recoberta por escamas secas e asperas ao toque, que muitas vezes
se destacam ao exame fisico detalhado (Figura 1). Embora frequentemente assintomaticas, essas
lesdes podem provocar ardéncia, prurido ou sangramento, especialmente quando irritadas (THAMM;
WELZEL; SCHUH, 2024). A QA é considerada uma condicao precursora do carcinoma espinocelular,
apresentando risco variavel de transformacao maligna, sendo, portanto, uma importante condicao a
ser diagnosticada e tratada precocemente (MALVEHY et al., 2024).

Figura 1 - Queratose actinica.
Fonte: https://en.wikipedia.org/wiki/Actinic_keratosis#/media/File:SolarAcanthosis.jpg

A epidemiologia da QA revela que essa € uma das condicdes dermatologicas mais comuns em
adultos acima de 40 anos, especialmente aqueles com fototipos baixos (I e Il na escala de Fitzpatrick)
e com historico de exposicdo solar prolongada e intermitente (THAMM; SCHUH; WELZEL, 2024). A
prevaléncia da QA aumenta consideravelmente com a idade, atingindo indices superiores a 50% em
pessoas com mais de 70 anos que vivem em regides de clima quente e ensolarado (NALDI; CASSALIA,
2024). Além disso, individuos imunossuprimidos, como transplantados de o6rgaos solidos, apresentam
risco significativamente maior de desenvolver essas lesées, com uma progressao acelerada para
carcinoma espinocelular (GEORGE et al., 2024). Essa alta prevaléncia e potencial de malignizacao
destacam a importancia de estratégias preventivas e terapéuticas eficazes (SCHMITZ; BROGANELLI;
BOADA, 2022).

A etiopatogenia da QA esta diretamente relacionada a exposicdao cumulativa a radiacao UV,
que promove mutagdes genéticas, especialmente no gene TP53, responsavel pelo controle do ciclo
celular e reparo do DNA (ZOU et al., 2023). A exposicado cronica a luz solar induz dano oxidativo e
imunossupressao local, favorecendo a proliferacdo descontrolada de queratinocitos atipicos (NAIR,
2024). Outros fatores predisponentes incluem o envelhecimento cutaneo, que reduz a capacidade de
reparo do DNA, e condicbes que comprometem a imunidade, como o uso prolongado de
imunossupressores e infeccoes virais, incluindo o papilomavirus humano (HPV), que tem sido associado
ao desenvolvimento dessas lesoes (WANG et al., 2024b; ZOU et al., 2023). Um breve resumo do
processo de formacao da queratose actinica pode ser visualizado na Figura 2.
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Figura 2 - Etiopatogenia da queratose actinica.
Fonte: Reinehr e Bakos (2019).

Os prejuizos ao paciente com QA vao além do risco oncoldgico pois, ainda que algumas lesoes
permanecam estaveis ou até regridam espontaneamente, a evolucao para carcinoma espinocelular
pode ocorrer em até 10% dos casos nao tratados (THAMM; SCHUH; WELZEL, 2024). Além do potencial
maligno, a presenca de multiplas lesdes em areas visiveis pode gerar impacto psicossocial, afetando
a autoestima e a qualidade de vida (PHILIPP-DORMSTON et al., 2020). O desconforto fisico, associado
ao prurido, ardéncia ou sangramento, contribui ainda mais para o comprometimento do bem-estar
desses pacientes (SCHMITZ; BROGANELLI; BOADA, 2022).

O diagnéstico da QA é predominantemente clinico, sendo realizado pela identificacao de
lesdes cutaneas asperas, descamativas e de coloracdo variavel, que pode oscilar entre tons
eritematosos, rosados ou acastanhados (THAMM; WELZEL; SCHUH, 2024). Além disso, a palpacao da
pele é fundamental para detectar areas rugosas que podem passar despercebidas a inspecao visual
(JAMES et al., 2024). Em casos de duvida diagnostica, especialmente quando ha suspeita de progressao
para carcinoma espinocelular, a biopsia é recomendada para confirmar o diagnostico histopatologico
e avaliar a presenca de displasia grave ou invasdo dérmica (SCHMITZ; BROGANELLI; BOADA, 2022).
Além disso, diante do crescente nimero de abordagens terapéuticas para o manejo da QA (LYLE;
TRAN; EISEN, 2025), é fundamental identificar quais estratégias apresentam maior eficacia e
seguranca com base nas evidéncias cientificas mais recentes. Portanto, uma revisdao de ensaios
clinicos randomizados permitira avaliar o impacto de novas terapias, como agentes tdpicos
inovadores, técnicas de destruicdo fisica mais eficazes e procedimentos que estimulam a resposta
imunologica local. Portanto, essa atualizacdo € essencial para guiar a pratica clinica e garantir que
0s pacientes se beneficiem dos avancos mais relevantes no tratamento da QA.

Objetivo
Por meio de uma revisao integrativa da literatura, sintetizar evidéncias acerca dos avancos
no tratamento da QA.

Método

Este trabalho foi desenhado como um estudo exploratério, baseado no método de revisao da
literatura com sintese de evidéncias. A base de dados escolhida para selecao dos trabalhos foi a
PUBMED, utilizando a seguinte estratégia de busca: actinic[title] AND keratos*[title]. Foram avaliados
trabalhos publicados no Ultimo ano (2024 - inicio de 2025), e qualquer estudo clinico randomizado
que discutisse o tema proposto foi inicialmente incluido na amostra. Apos a leitura dos titulos e
resumos, trabalhos que nao abordassem o tratamento da QA e que nao incluissem experimentos
realizados em humanos foram excluidos do estudo.

Esta revisdao seguiu as etapas metodologicas descritas por Souza et al. (2010), que incluem:
(a) formulacao da questao norteadora; (b) levantamento dos estudos publicados; (c) selecao
preliminar de artigos para analise; (d) avaliacdo critica dos estudos por especialistas; (e) discussdo
dos resultados dos artigos avaliados; e (f) sintese das convergéncias e divergéncias entre os trabalhos
analisados. A pergunta norteadora desta revisao foi: “Qual € a eficacia e a seguranca das terapias
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mais recentes no tratamento da QA, com base em evidéncias provenientes de ensaios clinicos
randomizados?".

Resultados

Inicialmente foram identificados 11 estudos que atenderam a estratégia de busca
previamente estabelecida. Apos a leitura dos titulos e resumos, todos foram mantidos. Sendo assim,
os 11 trabalhos foram lidos integralmente, resumidos e apresentados na proxima secdo de acordo com
seu ano de publicacdo. O processo de selecdo dos artigos € apresentado na Figura 3. Ja a Tabela 1
apresenta um resumo das principais informacoes relacionadas aos artigos efetivamente selecionados
para revisao.
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Figura 3 - Processo de selecdo dos artigos incluidos na revisao.
Fonte: Dados coletados pelos autores.

Tabela 1 - Resumo dos artigos selecionados para revisao.

Autor / Titulo Tipo de Estudo / Amostra Conclusao
Ano Artigo
Ortner et  Mobile health technologies Ensaio hibrido 60 pacientes O inibidor da fosfolipase A2 citosolica
al. (2024) in an interventional hybrid controlado e (AVX001) mostrou ser seguro, toleravel e
study on actinic keratosis: randomizado de eficaz em 18% dos pacientes para depuragao
Results from an early phase Fase I/lla de QA, com boa adeséo as avaliagcdes remotas.

randomized controlled trial
investigating the safety and
efficacy of a cytosolic
phospholipase A2 inhibitor
gel in photodamaged skin
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Trave et
al. (2024)

The impact of occlusive vs
non-occlusive application of
methyl aminolevulinate on
the efficacy and tolerability
of daylight photodynamic
therapy for actinic keratosis

Estudo prospectivo Nao
intraindividual informado

DL-PDT oclusiva foi mais eficaz na limpeza das
lesdes de QA e nao aumentou efeitos adversos.

Ulrich et  Effective  treatment  of

al. (2024) actinic keratosis on the
hands with red light
photodynamic therapy using
BF-200 ALA

randomizado, duplo-
cego, intraindividual

Estudo 21 pacientes A terapia fotodinamica  (PDT) com
nanoemulsao de acido 5-aminolevulinico (BF-
200 ALA) teve altas taxas de depuracao e

de fase lll satisfacao, embora com maior dor.

Bierhoff et
al. (2024)

High efficacy of red light
photodynamic therapy with
10 % aminolevulinic acid gel
irrespective of the extent of

keratinocyte  atypia in
actinic keratosis -
exploratory post-hoc

analysis of three pivotal
phase Il trials

514 lesdes A PDT com gel de acido aminolevulinico (ALA)
a 10% foi eficaz para QA, independentemente

da atipia dos queratinocitos.

Andlise post-hoc
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Fredman  Prebiotic and panthenol- Ensaio clinico 20 pacientes O creme com prebiético e pantenol melhorou
et al. containing  dermocosmetic randomizado e a tolerancia e o tempo de cicatrizacdo sem
(2024) improves tolerance from intraindividual afetar a eficacia.

artificial daylight

photodynamic therapy: A
randomized controlled trial
in patients with actinic

keratosis
Kitamura  Evaluation of four regimens Protocolo clinico 144 pacientes Estudo ainda nao concluido; visa avaliar
et al. of methyl aminolevulinate randomizado, duplo- eficacia, recorréncia e qualidade de vida em
(2025) mediated by red light to cego seis meses.

treat actinic keratoses: A

randomized controlled

clinical protocol

Poostiyan  Clinical and Dermoscopic Ensaio clinico 26 pacientes O 5-FU foi mais eficaz que a niacinamida, mas
et al. Comparison of the Efficacy randomizado (95 lesodes) apresentou mais efeitos adversos.
(2025) and Safety of 5%
Fluorouracil Topical Cream
and 1% Niacinamide Topical
Gel in the Treatment of
Actinic Keratosis: A
Randomized Controlled Trial

Fonte: Dados coletados pelos autores.

Discussao

Ortner et al. (2024), avaliaram, por meio de um ensaio hibrido controlado e randomizado de
Fase I/lla, a seguranca e eficacia de um medicamento antiproliferativo e anti-inflamatério inibidor
da fosfolipase A2 citosolica (AVX001) que foi testado usando concentracdes de 1%, 3% ou gel de veiculo
em 60 pacientes com QA, e avaliado na clinica e remotamente. Ao longo de 12 semanas, os pacientes
foram avaliados na clinica no inicio do estudo, no final do tratamento (FT) e no final do estudo (FE),
bem como nove vezes remotamente em uma base semanal a quinzenal. Os resultados de seguranca
que compreenderam reacdes cutaneas locais (RCL; 0-5), eventos adversos (EA) e cosmese, e foram
classificados na clinica e remotamente usando fotografias de smartphone (FSP) obtidas pelo paciente
e questionarios. A eficacia foi avaliada na clinica com base na depuragao clinicamente visivel da area
alvo de QA > 50%. Um total de 55 participantes (91,7%) concluiram o curso de tratamento e a taxa
média de envio de FSPs foi alta (= 85%), dos quais 93% eram de qualidade suficiente. Nenhum EA sério
foi relatado e apenas dois pacientes apresentaram RCL temporaria > 2 (numa escala de 0-4); além
disso, a cosmese permaneceu estavel durante todo o estudo. Com base no perfil leve de EA e RCL, a
aplicacdo diaria do gel contendo AVX001 por um més pareceu segura, toleravel e cosmeticamente
aceitavel para uso em pacientes com QA. No periodo FT, o AVX001 atingiu uma resposta sutil ao
tratamento com depuracao da area-alvo de QA > 50% em 18% dos pacientes. Além disso, as avaliagcoes
remotas e clinicas das RCL estavam em alta concordancia, sugerindo que o uso de tecnologias de
salde modvel em estudos hibridos de fase inicial de QA ndao comprometeriam a seguranca dos
pacientes.

Saenz-Guirado e colaboradores (2024), determinaram a eficacia e a seguranca de um
tratamento domiciliar de QA que combinava a terapia fotodinamica de luz diurna (DL-PDT) com um
gel contendo nanoemulsao de acido 5-aminolevulinico (BF-200 ALA) em comparacao com a mesma
terapia em ambiente clinico. O estudo foi realizado como um ensaio clinico randomizado, unicéntrico
e de nao inferioridade com dois grupos paralelos. Nove pacientes receberam uma DL-PDT baseada em
clinica (grupo 1) e 11 pacientes receberam uma sessao de DL-PDT baseada em casa (grupo 2). Os
desfechos primarios foram a depuracao média de QA por paciente e a taxa total de depuracao da
lesdo de QA 12 semanas apo6s o tratamento. Os desfechos secundarios foram o nimero de QAs
restantes e novas QAs aparecendo no campo de tratamento 12 semanas apds uma sessao de DL-PDT.
A dor durante e 24 horas apds o tratamento, bem como as reacgbes cutaneas locais também foram
avaliadas. A reducao geral das les6es de QA por paciente foi semelhante em ambos os grupos com
uma sessao de PDT. Foi observada uma depuracao geral de QA por paciente de 10 + 4,33 para o grupo
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1 versus 9,73 + 2,9 para o grupo 2 sem diferencas estatisticamente significativas. Em relacdo a taxa
de depuracao, embora tenha sido ligeiramente maior no grupo 2 (71,58 + 22,51 versus 82,1 + 11,13),
a analise nao mostrou diferencas estatisticamente significativas. A dor leve registrada durante o curso
do tratamento e as reacles cutaneas locais leves foram semelhantes em ambos os grupos e a
satisfacao do paciente foi igualmente alta, sem diferencas estatisticamente significativas. Para os
autores, a DL-PDT domiciliar auto executada com gel BF-200 ALA foi tao eficaz quanto a realizada em
um ambiente clinico, com um perfil de seguranca comparavel, altos niveis de satisfacdo do paciente
e com vantagens para os pacientes e seus cuidadores, que poderiam aumentar a adesao dos sujeitos
ao tratamento.

Trave et al. (2024), compararam a eficacia e tolerabilidade da DL-PDT oclusiva e ndo oclusiva.
Para tanto, conduziram um estudo prospectivo de comparacao intraindividual “esquerda/direita”,
onde QAs da face ou couro cabeludo foram marcadas em duas areas de tratamento simétricas. As
duas areas-alvo foram aleatoriamente designadas para DL-PDT com aplicacao oclusiva e ndo oclusiva
de metil-aminolevulinato (MAL). A eficacia e o resultado cosmético foram determinados por um
investigador "cego”. Lesdes em areas ocluidas apresentaram melhor resposta na taxa de limpeza das
lesdes (65,5% versus 35,0%) e resultado cosmético. Além disso, nao houve diferenca na fototoxicidade
ou dor entre areas ocluidas e nao ocluidas. Para os pesquisadores, a aplicacdo oclusiva de MAL
melhorou a eficacia da DL-PDT na limpeza de QAs e ndo aumentou a incidéncia de EA.

Wiegell e colaboradores (2024), comparam a eficacia da combinacdo de um creme de 4% de
5-fluorouracil (5-FU) sequencial e DL-PDT com monoterapia com DL-PDT para multiplas QA. Para
tanto, 60 pacientes com um total de 1547 QAs (grau |: 1278; grau Il: 246; grau lll: 23) foram tratados
em duas areas simétricas (tamanho médio de 75 cm?) da face ou couro cabeludo, que foram
randomizados para (i) creme de 5-FU a 4% duas vezes ao dia por sete dias antes de um Unico
procedimento de DL-PDT e (ii) monoterapia com DL-PDT, sendo que a exposicao a luz do dia foi
externa ou interna. Doze semanas apds o tratamento, 87% de todas as QAs desapareceram apos o
tratamento com 5-FU+DL-PDT em comparacao com 74% apos DL-PDT sozinho. Para QAs de grau Il, a
taxa de resposta da lesao aumentou de 55% com monoterapia com DL-PDT para 79% apos 5-FU+DL-
PDT. Eritema moderado/grave foi visto em 88% das areas em tratamento com 5-FU+DL-PDT em
comparacao com 41% das areas de DL-PDT dois dias apos a exposicao a luz. Doze semanas apos o
tratamento, 75% dos pacientes estavam muito satisfeitos com ambas modalidades. Para os
pesquisadores, a combinacao de 5-FU e DL-PDT sequenciais foram mais eficazes do que a monoterapia
com DL-PDT no tratamento de QAs, especialmente para as de grau Il. Além disso, as reagdes cutaneas
locais foram mais pronunciadas apos o tratamento combinado, mas nenhum paciente interrompeu-o.
Sendo assim, a combinacdo de 5-FU e DL-PDT foi considerado um tratamento eficaz de grandes areas
de QA, além de ter demonstrado alta adesao e satisfacao.

Ulrich et al. (2024), analisaram dados de subgrupos para tratamento de QAs nas maos por
meio de um estudo randomizado, duplo-cego, intraindividual de fase Ill. Todos os participantes foram
submetidos previamente a até duas terapias fotodinamicas (PDT) de luz vermelha direcionados ao
campo com gel de nanoemulsao de BF-200 ALA. As avaliagdes incluiram dor durante a PDT, taxas de
depuracao e recorréncia, e satisfacdo. Vinte e quatro participantes tratados nas maos foram incluidos,
entretanto, apenas 21 foram analisados. As taxas de depuracao completa com BF-200 ALA foram de
90,9% (com base na lesao) e 76,2% (segundo avaliacdo dos pacientes), ambas significativamente
maiores do que com o veiculo. A taxa de recorréncia da lesdao com BF-200 ALA foi de 29,0% e os EA
refletiram o modo de acdo. As intensidades médias de dor foram 4,8 + 3,8 (BF-200 ALA) e 0,8 + 2,1
(veiculo) em uma escala numérica de classificacao de 11 pontos. A maioria dos participantes (81,0%)
classificou sua satisfacao com o BF-200 ALA como muito boa ou boa. Para os pesquisadores, esta
analise de subgrupo indicou que a PDT com BF-200 ALA forneceu um tratamento adequado para leses
de QA nas maos.

Wang e colaboradores (2024a), investigaram a eficacia da PDT em duas etapas na reducao da
dor gerada durante o tratamento de disturbios da pele facial. Para tanto, 26 pacientes com QA foram
divididos aleatoriamente em dois grupos; o grupo experimental foi tratado com terapia fotodinamica
em duas etapas e o grupo controle foi tratado com terapia fotodindmica convencional. A intensidade
da dor dos pacientes em diferentes momentos foi avaliada usando a escala numérica de classificacao
da dor (NRS). Um total de 26 pacientes completou trés tratamentos com terapia fotodinamica com
acido aminolevulinico (ALA-PDT), 13 pacientes em cada grupo. As pontuacdes médias da NRS dos
pacientes no grupo experimental (3,28 + 1,41, 3,33 + 1,43, 3,42 + 1,78) foram menores do que as do
grupo controle (5,00 + 1,94, 5,09 + 1,86, 4,86 + 1,64) em cada ocasido. A incidéncia de certos EA foi
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menor no grupo experimental do que no grupo controle. Nao houve diferenca entre os dois grupos em
termos de resultado clinico, taxa de recorréncia e satisfacdo do paciente. Para os autores, a terapia
fotodinamica de duas etapas poderia reduzir a dor e a incidéncia de algumas EA, mas nao afetaria a
eficacia clinica, a taxa de recorréncia e a satisfacdo do paciente.

Bierhoff et al. (2024), avaliaram se a extensdo da atipia dos queratinocitos influenciava a
eficacia da PDT no tratamento da QA. Para tanto, realizaram uma analise post-hoc de dados
histologicos (neoplasia intraepitelial dos queratindcitos (KIN)) e clinicos (Olsen) de lesdes biopsiadas
de trés estudos essenciais que avaliaram a PDT usando gel ou veiculo de acido aminolevulinico (ALA)
a 10% e lampadas de luz vermelha de espectro estreito ou amplo. No geral, 514 lesdes biopsiadas
foram consideradas e as taxas de depuracdo apds ALA-PDT foram comparaveis para lesdes KIN I-llI
(88,2%, 92,0% e 87,9%) e Olsen I-1l para qualquer tipo de lampada. Geralmente, as taxas de depuracdo
foram maiores usando lampadas de espectro estreito em comparacdo com as de amplo espectro. Para
ambos os tipos de lampadas, a variacdo nas taxas de depuracao de KIN I-1ll foi baixa, e a depuracao
foi menor com o veiculo. Para os autores, os resultados sugeriam que a PDT de luz vermelha com gel
de ALA a 10% era uma opcao de tratamento eficaz para QA, independentemente da extensao da atipia
dos queratinocitos.

Chen e colaboradores (2024), determinaram a eficacia e a seguranca da crioterapia com
nitrogénio liquido combinada com PDT em pacientes chineses com QA. Para tanto, um total de 61
pacientes com QA foram selecionados de dois centros clinicos entre agosto de 2018 e agosto de 2023.
Eles foram divididos aleatoriamente em um grupo de PDT mais crioterapia com nitrogénio liquido (LN-
PDT) e grupo de controle PDT (C-PDT) com 30 pacientes e 31 pacientes, respectivamente. Desses, 27
pacientes no grupo LN-PDT e 28 pacientes no grupo C-PDT completaram as sessoes clinicas. Eficacia,
EA e resultados cosméticos foram registrados e comparados entre os dois grupos. Trés meses apos o
tratamento final, as taxas de depuracao para QAs totais foram de 97,4% (449/461) no grupo LN-PDT
e 93,4% (456/488) no grupo C-PDT (P < 0,05). Para QAs de grau I, as taxas de depuracao foram de
99,2% (234/237) para o grupo LN-PDT e 98,3% (237/241) para o grupo C-PDT. Para lesdes de grau I,
as taxas de depuracao foram de 97,5% (156/160) para o grupo LN-PDT e 91,9% (172/186) para o grupo
C-PDT (P < 0,05). Para lesoes de grau lll, as taxas de depuracao dos grupos LN-PDT e C-PDT foram de
87,5% (58/64) e 78,7% (47/61), respectivamente. Os dois grupos nao apresentaram diferencas
significativas em dor, eritema, edema, hiperpigmentacao e cicatrizacdo. Além disso, os resultados
cosmeéticos foram principalmente excelentes ou bons em ambos os grupos, sem diferenca significativa.
Para os autores, a crioterapia com nitrogénio liquido combinada com PDT mostrou maior eficacia em
lesoes de QA de grau Il e grau Ill do que a PDT sozinha, com os dois grupos demonstrando EA e
resultados cosméticos semelhantes.

Fredman et al. (2024), exploraram o potencial de um creme dermocosmético (CD) contendo
prebidtico e pantenol com o intuito de aumentar a tolerancia e mitigar a RCL induzida pos DL-PDT no
tratamento de QAs. Para tanto, realizaram um ensaio clinico randomizado controlado e intraindividual
que incluiu 20 pacientes com > 10 QAs em duas areas simétricas no rosto ou colo, tratados com uma
Unica sessdo de DL-PDT artificial. Apds o tratamento, as duas areas foram randomizadas para CD duas
vezes ao dia por 14 dias ou sem CD. Os resultados primarios incluiram sinais clinicos de RCL
classificados de 0 = nenhum a 3 = grave, calculados como uma pontuacao composta e avaliados nos
dias dois, sete, 14 e 30 pos-tratamento, juntamente com a taxa de eliminagao de QA. Os resultados
secundarios abrangeram eritema medido objetivamente e avaliacdo clinica e objetiva do
fotoenvelhecimento da pele. A aplicacdo topica do CD apds DL-PDT melhorou significativamente a
tolerancia pos-tratamento em até duas semanas. No dia dois, a pele tratada com CD apresentou RCL
mais suave em comparacao a pele sem CD. Essa melhora continuou no dia sete e no dia 14 . As
medicoes objetivas mostraram eritema mais brando nas areas tratadas com CD no dia dois e sete, e
a formacao de crostas foi resolvida de forma mais eficaz nas areas tratadas com CD no dia sete (40%
versus 20%). Nenhuma diferenca significativa na taxa de resposta completa da lesao foi observada
entre a pele com CD e sem CD, e no dia 30, a avaliacao clinica do fotoenvelhecimento demonstrou
melhora significativa na despigmentacdo e na textura da pele em ambos os locais. Além disso, as
medicoes objetivas revelaram despigmentacao reduzida na pele tratada com CD e sem CD. Para os
pesquisadores, a aplicacado de um CD multiuso prebidtico e contendo pantenol aumentou
significativamente a tolerancia a DL-PDT artificial e acelerou o tempo de cicatrizacao em até 14 dias
apos o tratamento. Além disso, o uso do creme CD nao afetou a eficacia geral do tratamento com DL-
PDT, indicando seu potencial para aumentar o conforto do paciente apds o procedimento.
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Kitamura e colaboradores (2025), elaboraram uma proposta para comparar a eficacia da
aplicacao topica de MAL nas concentracdes de 8% e 16%, mediada por luz vermelha, bem como avaliar
o impacto de diferentes tempos de incubacao (uma ou trés horas) no tratamento de QAs da face, num
seguimento de seis meses. Este protocolo clinico randomizado, controlado, duplo-cego e de bracos
paralelos seria composto por quatro grupos: G1 - Grupo Controle - MAL 16% irradiado com 643 nm e
75 J/cm? e tempo de incubacao de trés horas (n = 36), G2 - MAL 16% e incubacao de uma hora (n =
36), G3 - MAL 8% - trés horas (n = 36) e G4 - MAL 8% - uma hora (n = 36). O desfecho primario seria a
remissdo completa da lesdao em seis meses. Os desfechos secundarios incluiriam sucesso do tratamento
(reducao de 75% no numero inicial de lesdes), taxa de recorréncia, surgimento de carcinomas de
células escamosas (CCE), incidéncia de EA e melhora na textura da pele, rugas e pigmentacao usando
uma escala validada. Todos os desfechos seriam avaliados em 30 dias, trés e seis meses. Em seis
meses, a qualidade de vida seria avaliada usando o questionario Actinic Keratosis Quality of Life
(AKQoL) e Face-Q. Se os dados forem normais, eles serdao submetidos a ANOVA de trés vias e
apresentados como média + desvio padrao (DP). Caso contrario, eles seriam apresentados como
mediana e intervalo interquartil e comparados usando os testes de Kruskall-Wallis e Friedman.
Variaveis categoricas seriam avaliadas com os testes qui-quadrado, exato de Fisher ou razao de
verossimilhanca. Além disso, um valor de p < 0,05 seria considerado significativo.

Por fim, Poostiyan et al. (2025), compararam a eficacia e a seguranca do creme topico de 5-
FU a 5% e do gel topico de niacinamida a 1% em pacientes com QA. Para tanto, realizaram um ensaio
clinico randomizado com 26 pacientes que apresentavam 95 lesdes de QA. Os sujeitos foram
designados para receber creme topico de fluorouracil a 5% duas vezes ao dia por quatro semanas ou
gel topico de niacinamida a 1% duas vezes ao dia por trés meses. Fotografia e dermatoscopia antes e
depois do tratamento foram usadas para avaliar os resultados. A analise da resposta de melhora apos
o tratamento por meio de pontuacdes de fotografia e dermatoscopia, bem como as perspectivas dos
pacientes, mostrou que o grupo 5-FU teve resultados significativamente melhores do que o grupo
niacinamida. No entanto, complicacées do tratamento, incluindo queimacao, coceira e eritema,
foram significativamente mais frequentes no grupo fluorouracil do que no grupo niacinamida. Para os
autores, embora o creme de 5-FU a 5% fosse mais eficaz do que o gel de niacinamida a 1% no
tratamento de lesdes de QA, ele também estava associado a EA mais frequentes.

De modo geral, os estudos avaliados apresentaram tanto concordancias quanto discordancias
em relacdo a seguranca, eficacia e adesao dos tratamentos para QA. Em relacao a seguranca, todos
os estudos destacaram perfis favoraveis, com poucos EA graves e boa tolerancia ao tratamento,
embora o estudo de Wiegell et al. (2024) tenha relatado maior incidéncia de eritema apos a
combinacao de 5-FU + DL-PDT. No que diz respeito a eficacia, embora todos os tratamentos tenham
apresentado resultados positivos, houve variacoes nas taxas de sucesso. A combinacao de 5-FU + DL-
PDT mostrou superioridade na eliminacao de QA de grau ll, enquanto a aplicacao oclusiva de MAL
potencializou a eficacia da DL-PDT na limpeza das lesdes. O estudo de Ortner et al. (2024) apresentou
uma taxa mais modesta de depuracao (18%), destacando uma resposta sutil ao tratamento com
AVX001. Quanto a adesao e satisfacdo, todos os estudos apontaram resultados satisfatorios, com
destaque para a alta taxa de participacao e a eficacia do monitoramento remoto por fotografias no
estudo de Ortner et al. (ORTNER et al., 2024), bem como para a conveniéncia do tratamento
domiciliar no estudo de Saenz-Guirado et al. (2024). Assim, embora todos os tratamentos tenham
demonstrado seguranca e boa aceitacao pelos pacientes, ha diferencas na eficacia e nas abordagens
que devem ser consideradas na escolha terapéutica.

Conclusao

Os estudos analisados demonstraram avancos promissores no tratamento da QA, destacando-
se abordagens eficazes e seguras, como o uso do gel AVYX001, a combinacao de 5-FU com DL-PDT e a
DL-PDT domiciliar. A aplicacao oclusiva de MAL e a PDT em duas etapas também se mostraram
estratégias eficazes para melhorar a resposta terapéutica e reduzir a dor. Essas intervencoes
oferecem alternativas viaveis e seguras, com alto nivel de satisfacao e potencial para ampliar a adesao
ao tratamento.
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