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RESUMO

Os autores apresentam um estudo realizado a partir da andlise e revisdo de artigos publicados
em revistas indexadas referentes ao tratamento de cénceres de pele ndo melanociticos,
especificamente carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular, pelo uso de 5 fluorouracil e
imiquimode. Na andlise foram avaliados os relatos dos usos das medicacfes em lesdes
dermatoldgicas como as neoplasicas, nas lesdes de ceratose actinicas, que sdo pré cancerigenas,
e no campo de cancerizagdo, que é toda regido que compreende o local do tumor e seu entorno.
Além disto, foram avaliadas a capacidade de melhoria através dos mecanismos de acdo de cada
droga e o provavel custo comparativo que cada paciente ou instituicdo teria com o uso da
medicagdo. Apesar do prego do 5 fluorouracil se apresentar em larga vantagem frente ao
imiquimode, esta Gltima droga apresenta um mecanismo de a¢do mais amplo e muito complexo,
e capaz de interferir em vérias fases do desenvolvimento do tumor, melhorar as defesas do
paciente, e desta forma propiciar uma melhor acdo na lesdo cancerigena e no seu campo de
cancerizagcdo. Com relagdo aos custos do tratamento, conforme citado acima, o pre¢o do 5
fluorouracil mostrou-se menor que o do imiquimode, em termos comerciais, 0 que poderia
dificultar a adesdo de todos os pacientes e a padronizacdo dentro das instituicbes hospitalares.
Porém, mediante os casos estudados foi observado que seria interessante o desenvolvimento de
outro estudo a partir deste realizado para avaliar a médio e longo prazo se o0 uso do imiquimode
diminuiria os gastos com insumos, anestésicos, material cirrgico, médicos assistentes, pessoal
circulante e pessoal de atendimento fixo para estes pacientes. Nesta perspectiva talvez a
inclusdo na padronizacao de clinicas e unidades assistenciais traria um ganho de qualidade para

0 paciente e uma economia para os prestadores de servico.

Palavras-chave: Cancer de pele ndo melanociticos; imiquimode; 5 fluorouracil; campo de

cancerizacao

ABSTRACT

The authors present a study based on the analysis and review of articles published in indexed
journals regarding the treatment of non-melanocytic skin cancers, specifically basal cell
carcinoma and squamous cell carcinoma, using 5 fluorouracil and imiquimod. In the analysis,

reports on the use of medications in dermatological lesions such as neoplastic lesions, in lesions
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of actinic keratosis, which are pre-cancerous, and in the field of cancerization, which is the
entire region that comprises the location of the tumor and its surroundings, were evaluated. In
addition, the ability to improve through the mechanisms of action of each drug and the likely
comparative cost that each patient or institution would have with the use of medication were
evaluated. Although the price of fluorouracil 5 is of great advantage over imiquimod, this drug
has a broader and very complex mechanism of action that is capable of interfering in various
stages of tumor development, improving the patient's defenses, and in this way provide a better
action on the cancerous lesion and its field of cancerization. Regarding treatment costs, as
mentioned above, the price of 5 fluorouracil proved to be lower than that of imiquimod in
commercial terms, which could hinder the compliance of all patients and also standardization
within hospital institutions. However, based on the cases studied, it was observed that it would
be interesting to develop another study based on this one to evaluate the medium and long term
if the use of imiquimod would decrease the expenses with inputs, anesthetics, surgical material,
medical assistants, circulating personnel and medical personnel. fixed care for these patients.
In this perspective, perhaps the inclusion in the standardization of clinics and care units would

bring a gain in quality for the patient and an economy for service providers.

Keywords: Non-melanocytic skin cancer; imiquimod; Fluorouracil; cancer field.
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INTRODUCAO

O uso de imiquimode em lesdes neoplasicas é um procedimento utilizado por alguns
especialistas em dermatologia para tratar neoplasias epidérmicas, para melhorar as condigdes
cirurgicas de uma neoplasia da pele que devera ser operada, ou para amenizar uma lesdo do
paciente que ndo terad condicbes de cirurgia (LEV'Y,2001). Trata-se de uma droga poderosa que
auxilia muito a prética cirargica dermatoldgica (VIDAL,2004). Porém, observages clinicas
isoladas apenas ndo podem corroborar se realmente ha evidéncias de que o uso desta medicagao
possa diminuir o tamanho das neoplasias ou mesmo comprovar 0 seu desaparecimento
(BRAS,2015; DAI,2013).

Devido a isto, os autores propdem realizar um estudo baseado em dados publicados na
literatura sobre o assunto para determinar se 0 uso desta droga apresenta a eficacia necessaria
diante dos tratamentos dermatoldgicos convencionais. Esta revisdo analisou a aplicacdo da
substancia em lesdes de pacientes portadores de neoplasias epidérmicas especificas, a saber:
lesGes de Carcinoma Basocelular e lesbes de Carcinoma Espinocelular que utilizaram nelas o
creme de imiquimode topico para verificar o comportamento desta substancia nestas lesfes
(KAUFMAN,2010). Para isto foi utilizada a metodologia que selecionou artigos cientificos das
bibliotecas internacionais que versam sobre o tema com lesdes que foram avaliadas a partir de
seu tratamento prévio ou que receberam outros tipos de medicacdo, como o 5 fluoracil ou que
ndo foram tratadas.

Os artigos selecionados tiveram a comprovacao clinica do diagndstico realizada através
de biopsia da lesdo, sendo informado pelo responsavel no estudo ou a técnica de dermatoscopia
das lesGes que também puderam ser utilizadas para corroborar o exame histopatoldgico, ou
através de seus achados demostrar a presenca de neoplasia cutdnea e as alteracfes durante a
evolugdo dos tratamentos. (STOCKFLETH,2008; ROWERT-HUBER,2007; ULRICH
M,2007). O tempo estimado para esta avaliacdo foi de 30 dias e o objetivo foi confrontar os
artigos e as possibilidades de comparacdo entre as condi¢fes clinicas, os campos de
cancerizacao e os tipos de tratamentos utilizados.

O objetivo foi verificar na literatura as informacdes para embasar se ha real influéncia
do uso de imiquimode no tratamento das lesdes neopléasicas dermatoldgicas, Carcinoma
Basocelular e Carcinoma Espinocelular, para a melhor qualidade do tratamento tanto clinico
quanto cirargico. A partir destas observagdes normatizar o0 uso da medicagao no servigo antes

da realizacdo dos eventos cirurgicos nos quais haja a recomendacao de tratamento prévio do
v.3, n.1, jun/nov 2021 e-ISSN 2674-709x - 52 -



BENEFiCIQS NA UTILIZACAO DE IMIQUIMODE PARA CANCERES DE PELE NAO
MELANOCITICOS

campo de cancerizacdo. Os resultados foram avaliados ap6s o término do levantamento de
dados e foram analisados para a determinacdo de um futuro protocolo de seguimento clinico
que possa trazer uma oportunidade do uso de medicacBes e as vantagens que este uso possa

trazer para os pacientes.

CARACTERISTICAS CLINICAS DAS NEOPLASIAS CUTANEAS NAO

MELANOCITICAS E DO CAMPO DE CANCERIZACAO.

As ceratoses actinicas sdo injurias dermatoldgicas que aparecem nos individuos,
principalmente de pele mais clara e estéo relacionadas aos danos causados pela alta exposicéo
a radiacdo solar (THOMPSON,1993). Elas sdo consideradas lesdes que podem evoluir para o
aparecimento de canceres de pele, portanto lesdes pré cancerigenas (BERMAN B,2006). Entre
6-10% das ceratoses actinicas irdo se tornar um carcinoma espinocelular que sdo tumores com
grau de invasdes e que tem potencial para dar metastases (BERKER2007,
ARMSTRONG,2001).

A maioria dos pacientes ndo apresenta apenas uma lesdo de ceratose, mas varias lesdes
que podem se agrupar, confluir, ou ainda mesmo que préximas gerar uma fragilidade
epidérmica muito intensa. Esse conjunto de lesdes pode ser chamado de campo de cancerizacdo
0 que significa que ndo apenas a lesdo, mas todo o seu entorno estd comprometido e que as
lesbes podem se repetir ou perpetuar, mesmo quando a lesdo inicial é tratada
(KAUFMAN,2010; BRAAKHOUIS,2013; TOREZAN, 2013). Para alguns autores o namero
de lesdes subclinicas no campo de cancerizagdo podem ser até 10 vezes maiores do que 0
namero de ceratoses identificadas e tratadas (ULRICH, MALTUSH ET AL,2007; SZEISMIES
2012).

A definicdo de carcinoma espinocelular apresenta relacdo com o encontro de células
que sofreram mutacdo e apresentam um aumento de seu himero evoluindo para a cancerizacao.
No campo de cancerizagdo, h& varias células que mesmo subclinicamente apresentam
alteracOes, mas ainda ndo expressaram a alteracdo neoplésica. A mutagdo ocorre ao nivel do
gene P-53, a luz ultravioleta B provoca alteracdo no DNA das células gerando dimeros de
pirimidina formando ciclobutano e pirimidona (BENJAMIN,2007; DAI, 2013). Os erros no
reparo de DNA, a sua duplicacéo errada induz mutacéo no genoma. Essas frequentes mutagdes
nos genes, devido a exposigdo crdnica ao sol, acarretam o aparecimento e desenvolvimento do

cancer da pele. (WRIGHT,2006). Algumas alteracdes, também decorrentes da luz ultravioleta
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atinge a camada basal levando ao dano celular, a alteracdo de reparagéo celular e a replicacéo
de células com morfologia alterada ocorrendo o carcinoma basocelular (DARLINGTON,2003;
BURNES, 2016; QUAEDVLIEG,2006).

Essas lesdes que se encontram mais profundas em relacdo ao carcinoma espinocelular,
sdo neoplasias localizadas, com alto poder agressivo, mas que ndo se comportam como
metastases (ZALAUDEK,2006). Apresentam grande capacidade local de destruicdo dos
tecidos periféricos acarretando muitas vezes varios transtornos psiquicos e sociais decorrentes
de suas sequelas (GALVAO,2017). O gene P-53 esta alterado e assim como no carcinoma
espinocelular as lesbes podem ter um grande campo de cancerizacdo o que dificulta seu
tratamento (BENJAMIN,2007).

Essas lesdes sdao mais prevalentes em areas expostas ao sol, face, pesco¢o, bracos e
méos, e como sdo dependentes de UVB em paises tropicais como Brasil apresentam uma alta
prevaléncia e incidéncia (BURNES,2016; QUAEDVLIEG,2006). Portanto, buscar formas para
o0 tratamento eficaz da lesdo é uma condicdo indispenséavel para o sucesso terapéutico, a cura
dos pacientes, mas principalmente para evitar que no campo de cancerizacdo novas lesdes
aparecam (BERMAN,2012; SZEISMIES,2012; TOREZAN,2013).

Dentre os varios métodos para tratamento dos pacientes com CEC e CBC o uso topico
do imiquimode nas concentracBes de 3,75% e 5% foram utilizados em vérias situacdes, mas
principalmente minimizando a presenca dos grandes efeitos inflamatérios presentes no campo
de cancerizacdo e permitindo que a pele do entorno da lesdo também pudesse ser
tratada(LEV'Y,2001; TORRES,2007;LAWRENCE,1995). O custo desta medica¢do, mas acima
de tudo o resultado que ela pode trazer e o beneficio para a pele no entorno da leséo, faz com
que haja uma importante indicacdo para a sua padronizacdo nas instituicdes hospitalares que
tratam patologias oncoldgicas (SOUZA,2011). Por outro lado, o uso de 5-fluoruracil,
amplamente utilizado por ser uma medicacdo mais barata e de mais facil manutencdo tem se
apresentado como um dos métodos classicos ja consagrados para essa finalidade
(EAGLESTEIN,1970; LAWRENCE,1995).

O seu mecanismo de agéo inibe a enzima timidilato sintetase reduzindo a produgéo de
timidina, necessaria para a formacdo do DNA, além disso interfere também na replica¢éo do
DNA(SANMARTINO,2008). Ja o imiquimode é uma imidazoquinolina amina com
propriedade de modificar a resposta imune, induzir a producéo de citocinas, e a producédo de
citocinas da imunidade adquirida por meio da inducdo de interferon e TNF alfa, sinalizar para

0 aumento a migracédo das células de Langherans dos linfonodos para a pele, e também altera a
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formagdo do DNA, portanto uma acdo muito mais ampla (DAI,2013; TOREZAN,2013
ULRICH, 2007). Esta acdo causa um efeito local de aumento de irritacdo na pele, mas
proporciona para o individuo um importante melhora clinica de sua lesdo. (COSTA,2011).

Outro motivador deste estudo foi avaliar o valor do tratamento, tomando como exemplo
um nome comercial do imiquimode, neste caso o Ixium com 12 saches com 250mg/sache ao
custo de R$141, 62 a caixa no varejo local para um tratamento de no minimo 90 dias pode ser
dispendioso em algumas situacOes, apesar das significativas melhoras demostradas nos artigos
revisados. Por outro lado, o preco do 5 fluouracil, neste exemplo o Efurix, é de R$ 18,94 para
umal bisnaga de 15 gramas que devera ter no minimo o mesmo tempo de tratamento, com
efeitos colaterais que estiveram presentes também e de muito mais facil aquisigdo pelo paciente
e pelo sistema de saude.

Todavia os resultados foram bem mais robustos com o uso do imiquimode, com certeza
devido ao seu mecanismo de agdo mais abrangente e complexo, 0 que torna uma op¢éo
interessante do ponto de vista clinico apesar da avaliacdo dos custos no tratamento final.
(SOUZA,2011).

O mecanismo de acdo mais amplo do imiquimode e a sua capacidade de curar e melhorar
algumas lesdes e o campo de cancerizagdo o tornam uma alternativa atraente diante de pacientes
com quadros extensos e de repeticdo, principalmente num pais tropical, em que as lesGes se
multiplicam devido aos habitos e condi¢bes de vida dos individuos (STOCKFLET,2006;
ZALAUDEK,2012). Desta forma, os artigos informaram os resultados das avaliacdes desta
medicacdo nos pacientes portadores de CBC e CEC, e que foi utilizada por um periodo de
tempo determinado, as alteracfes observadas na avaliagdo do campo de cancerizacdo e a
determinacéo da efetividade da droga perante outros tratamentos tornou-se determinante para

uma conducao clinico-cirdrgica mais eficaz dessa patologia (STOCKFLETH,2008).

MATERIAL E METODOS

REVISAO DA LITERATURA E ANALISE DA EFICIENCIA DAS DROGAS
ESTUDADAS

Desta forma, os autores avaliaram os tratamentos ofertados para estas patologias a partir
da andlise de 35 artigos cientificos publicados em revistas indexadas internacionais e nacionais

gue apresentavam em seus contetdos questdes referentes ao uso de tratamentos de imiquimode,
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5 fluoruracil, entre outros, relacionados ao campo de cancerizacao e os resultados terapéuticos
apresentados (LAWRENCE,1995). Nos vérios trabalhos a principal caracteristica foi observar
0 campo de cancerizagdo e sua evolucao clinica frente ao uso de medicag6es. A introducdo do
5fluoruracil para uso topico na concentracdo de 5% demonstrou inicialmente uma irritagdo nas
lesBes, principalmente as ceratoticas, e uma melhora do local que apresentou varias lesdes
dermoepidérmicas o0 que caracteriza o campo de cancerizacdo (KAUFMAN,2010;
TOREZAN,2013). A medicacdo se mostrou bem aceita pelos usuarios em varios casos, poréem
na face de alguns pacientes a irritacdo foi evidente e a presenca de interrupgdes terapéuticas se
fez necessaria. As maiores questdes foram referentes a sensacdo de queimacéo, dor e ardor,
com a presenca de hiperemia local com acentuacédo da foto sensibilidade e presenca de irritacéo
(LAWRENCE,1995).

O uso de 5fluoracil em creme foi de facil obtencdo nas avaliacbes realizadas e
encontrado facilmente no comércio a um custo que permitiu o acesso de qualquer pessoa a este
tipo de tratamento (EAGLESTEIN ,1970). O uso de imiquimode creme a 5% nos casos
estudados nos trabalhos avaliados mostrou uma melhora significativa do campo de
cancerizacdo, do tamanho das lesdes para a realizacdo de tratamento cirdrgico posterior e até o
desaparecimento das lesGes pré-existentes, neste caso abrindo uma perspectiva importante da
possibilidade de cura de pequenas lesdes quando tratadas imediatamente ao seu surgimento
com essa medicacdo (BRAAKHUIS ,2012).

Esses resultados com certeza se devem ao maior espectro de mecanismo de acdo que
pode ser relacionado ao uso desta droga, sua abrangéncia em ndo apenas diminuir a inflamacao,
mas também de agir diretamente do DNA celular impedindo o inicio de novas lesGes, além
disto seu uso em lesdes ja instaladas demonstrou que a inibicdo dos mecanismos que mantem
0 quadro neoplasico ativo pode facilitar a diminuicéo e até o sumico da lesdo (TORRES, 2007,
VIDAL,2017). Estes resultados clinicos observados em alguns trabalhos, que compararam as
duas drogas , mostrou a superioridade do imiquimode e a sua maior eficicia em relacdo a
resultados terapéuticos, porém , mesmo diante destes fatos ndo foi possivel afirmar que 0 5
fluouracil apresentou um resultado insatisfatério, pois ele também teve a sua eficacia descrita
de forma diferente nos estudos realizados(ZAUDEDEK ,2006; TORRES , 2007 BERKER
,2007). Provavelmente isto se deve principalmente ao fato destas drogas serem de grupos
diferentes e com fisiopatologias distintas, que buscaram resultados semelhantes: melhorar o
paciente, mas que estiveram em patamares fisiopatoldgicos diferentes de acdo dermo-

epidérmica. Esta questdo farmacologica também ficou bem-marcada na comparagdo dos pre¢os
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e dos valores que o paciente ou o sistema de saude teriam que desembolsar para 0 uso e a
manutencdo do tratamento no periodo de 90 dias.

E importante frisar que a medicacdo 5 fluoruracil é um classico dentro da literatura
farmacologica dermatologica e que na época de seu aparecimento significou uma revolucéo
imensa na abordagem do tratamento de leses pré cancerigenas (SOUZA,2011). E fato também
que o uso desta medicacdo trouxe uma série de beneficios para os pacientes, principalmente
aqueles que estdo com frequéncia expostos aos rigores de um sol intenso como o que ocorre
nos paises tropicais, dentre eles o Brasil (ARMSTRONG, 2001; THOMPSON,1993). O
surgimento desta medicacgdo possibilitou um importante passo para o tratamento das lesdes pré
ceratdticas, hoje sabidamente pré cancerigenas, que apresentaram potencial para se transformar
em neoplasias, 0 uso desta medicacao apresentou importante involucao. Devido ao longo tempo
de sua utilizacéo o valor relacionado ao seu custo é um determinante que favorece muito a sua
larga utilizacdo. A facilidade posoldgica e a possiblidade de uso domiciliar foram importantes
para a utilizagdo desta droga, mesmo frente ao seu efeito colateral de irritacdo. Desta forma,
ndo se pode inferir que o uso do 5 fluoruracil ndo foi benéfico para os pacientes, porém € preciso
observar esta analise com criticidade frente a outras drogas que estdo surgindo no mercado.

Por outro lado, com a evolucgdo tecnoldgica e a possibilidade de novas descobertas e
caminhos de acdo farmacoldgica novas estratégias de tratamento naturalmente surgiram, como
aconteceu com o imiquimode (VIDAL ,2004; DAI ,2013; STOCKFLETH,2006). Se em um
primeiro momento ha medicagbes consagradas que podem dificultar a adesdo as novas formas
de tratamento, sempre € importante que os profissionais estejam atentos para o surgimento e
para a possibilidade de utilizagcdo das novas medicagdes, seus espectros de atuagéo e o resultado
final apds criteriosa avaliacdo. Em muitos casos isto aconteceu nos trabalhos avaliados neste
estudo e o fato foi que apesar da questao do custo mais elevado que envolve o uso da medicacao
a sua utilizacdo foi muito bem-sucedida nos trabalhos avaliados.

A melhoria no campo de cancerizacdo é um fator diferencial observado nos estudos e
que marca de forma muito positiva uma das grandes vantagens em utilizar essa medicacéo para
o0 tratamento, pois é amplamente conhecido que a possibilidade de novas neoplasias pode
ocorrer no campo de cancerizagdo o0 que com 0 uso do imiquimode ficaria minimizado ou
sanado totalmente (DARLINGTON ,2003; ULRICH M,2007).

Outra observacao importante foi a melhoria da pele para os procedimentos técnicos
cirdrgicos quando necessario, afinal além da eliminagdo da doenca a manutencgdo da fungéo e

da plasticidade local ¢ muito importante para o sucesso terapéutico (GAMEIREO,2017;
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GUEDES,2019). Além disto, ha casos observados nos trabalhos que mostraram que o uso do
imiquimode contribuiu para o desaparecimento da lesdo dermatoldgica, de forma comprovada,
e 0 ndo aparecimento de novas lesdes (BRAS,2015; COSTA ,2011). Portanto, apds a analise
dos dados apresentados pOde-se constatar a eficicia da droga imiquimode nas lesGes de
neoplasia cutanea ndo melanociticas referente aos carcinomas basocelulares e aos carcinomas
espinocelulares. Também é possivel afirmar que a sua magnitude de atuacdo € maior em relacéo
ao 5 fluoruracil e que seu poder de transformar o campo de cancerizacéo é sem ddvida um dado
importantissimo na atual situacdo do tratamento e prevencéo de cancer de pele (LEVY, 2001).

Além dos seus efeitos colaterais, as alteragdes que se apresentaram sdo fundamentais
para uma recuperacgdo de forma mais integral da pele. Houve inclusive o relato de cura com o
uso de apenas imiquimode, o que eleva a droga a categoria de promissora, em alguns tipos de
pequenas lesdes e sua presenca mandatoria nos casos em que a necessidade de uma pele
preparada para um procedimento é essencial (COSTA, 2011). O que é um limitante importante
na utilizacdo do imiquimode é o seu custo. Foram poucos os artigos que abordaram essa
questdo, pois muitos de seus pesquisadores ja entendem que por se tratar de uma nova
tecnologia o custo embutido em seu preco final € mais alto do que o do 5 floururacil. Esse fato
€ uma questdo limitante ao uso e a implantacdo da medicacdo de forma rotineira nos
atendimentos dos portadores de carcinoma basocelular e espinocelular, contudo, quando se
analisa a pele acometida dos pacientes e a melhora do campo de cancerizagéo e de toda a pele
acometida o fator financeiro poderia ser avaliado como um custo que podera ser diluido com a
diminuicdo de gastos em procedimentos de maior tamanho e que requeiram maior quantidade
de fios e insumos para a sua realizacdo (BRAAKHAUIS ,2003; STOCKFLETH,2008).

Ha relatos do uso do imiquimode no desaparecimento da lesdo o que em termos de
logistica de atendimento, de disponibilizacdo de gastos com cirurgia (campos, gases,
anestésicos, fios, instrumental, algoddo, etc.) e de pessoal :atendente de sala, circulante de sala,
enfermeira, recepcionista, ja seria uma diminuicdo de gasto com pessoal e insumos bem

consideravel.

CONCLUSAO

A avaliacgdo dos artigos clinicos publicados em periddicos de indexag&o internacional e
nacional sobre o tema do uso de medicacOes para tratamento e melhor manipulagéo dos

canceres ndo melanociticos a saber, carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular
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apresentou varios dados interessantes sobre a aplicacdo das principais drogas em uso: 5
fluoruracil e imiquimode.

Primeiro é necessario definir que o tempo de utilizacdo destas drogas € um importante
parametro na experiéncia que os profissionais de satde tém com o0 manuseio e a aplicacéo delas.
Desde 1970 o 5 fluoruracil teve o seu mecanismo de acdo elucidado e descrito para o tratamento
das ceratoses actinicas. Portanto, praticamente ha 50 anos essa droga esta sendo usada pelas
equipes médicas que trabalham com esse tipo de lesdo pré cancerigena, em forma de creme a
5%, para a utilizacdo em pacientes que apresentem as caracteristicas clinicas necessarias ao uso
desta medicacdo. Neste periodo muitos pacientes se beneficiaram do uso desta droga e com
certeza tiveram as suas lesdes e 0s seus sintomas atenuados.

A utilizacdo deste composto farmacoldgico no veiculo de creme facilitou a sua aplicacao
domiciliar, agindo diretamente na formacdo do DNA, melhorando as lesdes presentes. Esta
consagrada droga apresentou e ainda apresenta resultados extremamente favoraveis ao seu uso
e talvez 0 componente que pese mais em suas indicagdes, para além das caracteristicas clinicas,
€ 0 seu custo que permite que esta medicacdo possa ser utilizada por vérias pessoas de forma
bem acessivel e a sua manutencdo por um periodo de tempo maior sem perder a qualidade do
tratamento. Além disto, como o custo é acessivel, o paciente ndo interrompe o tratamento e ao
ver a melhora clinica da lesdo se empenha mais ainda para poder seguir corretamente 0s
protocolos indicados pelos seus médicos assistentes e desta forma busca deixar cada vez melhor
as condicdes na lesdo tratada.

A limitacdo técnica da aplicacdo do 5 fluoruracil é o seu mecanismo de acdo que age na
formacdo das bases do DNA inibindo a enzima timidilato sintetase, o que leva a reducdo da
producdo de timidina, necessaria para a formagdo do DNA, desta forma agindo na sua eventual
replicacdo. Este é o mecanismo de acdo que € apresentado para esta medicacdo, ou seja, age
inibindo a lesdo ja evidente no cerne de sua replicacdo, mas ndo apresenta nenhum outro
mecanismo de a¢do para todo o processo inflamatério lesional ou perilesional que se instala na
regido da leséo do cancer de pele. Portanto, a limitacdo da técnica é ser aplicada mais em relacéo
a lesdo cancerigena ja existente, 0 que muitas vezes até acarreta efeitos adversos perilesionais
de irritagdo, que fazem com que o paciente interrompa ou iniba o seu tratamento, mas que nao
apresenta nenhuma interferéncia na pele da adjacéncia. Esta pele perilesional, ao ser estudada
em artigos mais recentes, ja se mostra com alto grau de comprometimento, podendo acarretar

0 aparecimento de novas lesdes e a dificuldade de tratamento das lesGes pré-existentes sendo,
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portanto, necessarios outros mecanismos de acdo para bloguear o processo, a¢Ges que 0
imiquimode pode exercer.

Além disto, o 5 floruoracil apresentou um grande potencial irritativo na leséo e no seu
entorno, 0 que muitas vezes faz com que o paciente abandone seu uso. Ha relatos de dor, ardor,
dificuldade de movimentagdo dos membros e alteracdo importante na face dos pacientes.
Portanto, esses fatores deletérios colaboraram para que o paciente abandonasse o tratamento, o
que acabava gerando um aumento da lesdo original e a possibilidade de que novas lesbes
aparecessem na mesma regido loco regional onde o tratamento foi estabelecido.

Desta forma, ndo ha como afirmar que o uso de 5 fluoruracil ndo tenha a sua efetividade
nas lesdes tratadas. Todavia, com o desenvolvimento de novas medicacfes, em 1997, apds
varias pesquisas 0 FDA (Food and Drug Administration) liberou o uso de imiquimode para
algumas doencas, entre elas as doencas dermatologicas. A droga apresentou um espectro de
acdo, maior do que o do 5 flurouracila, e uma a¢cdo muito importante nas regides proximas ao
tumor e em toda regido de seu entorno chamada de campo de cancerizagdo. O mecanismo de
acao mais amplo potencializou a producéo de interferon, que tem acgéo antiviral, estimulou as
células de Langherans, que sdo as principais apresentadoras de antigenos da epiderme e
aumentou a migracdo até os linfocitos, gerando a ativacéo e a producdo de linfocitos T. Estes
varios mecanismos de acdo agem na lesdo da neoplasia, mas também agem no campo de
cancerizagdo propiciando a melhoria da pele ao redor da leséo e desta forma reduzindo as
possiveis complicacdes quando séo realizados os tratamentos cirargicos e ndo deixando que
novas lesdes, tdo frequentes nestas doencas aparecam, pois, seus mecanismos de acdo agem
com citocinas inibindo as etapas de aparecimento de novas lesdes.

Portanto, o imiquimode se mostrou muito efetivo nos varios artigos avaliados e com
uma capacidade de melhorar muito o campo de cancerizac¢do. O maior problema verificado para
limitar o uso da medicacdo foi 0 seu custo que € bastante superior quando comparado ao seu
concorrente mais proximo o 5 fluoruracil. Este fato foi observado ao se verificar no mercado o
preco das duas medicacdes e as suas diferencas.

A populacéo brasileira apresenta limitacdo de recursos para utilizar medicages de alto
custo por longo periodo e quando elas ndo sdo subsidiadas pelo Estado, como no caso do creme
em questdo, ele pode significar um décimo do salario-minimo vigente. Mesmo com a
capacidade fisiopatologica para até mesmo a resolucdo do problemas, a sua prevencédo e a
melhoria do campo de cancerizagéo se tornam muito dispendiosas para os padrdes de uso da

populagéo.
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Talvez em um proximo estudo prospectivo, com objetivo de avaliar o uso desta
medicagdo em comparacdo a outras utilizadas cronicamente e 0s custos de cirurgias
ambulatoriais e hospitalares, que deverdo ser realizadas ou ndo a partir da agdo desta medicacao
para o tratamento destas patologias trara as respostas mais especificas para estas perguntas. Isto
é importante avaliar, pois esta é a Unica medicacao que trata também o campo de cancerizacao,
portanto, seria pertinente avaliar esta questdo a médio e longo prazo, o que poderia justificar o
uso da medicacdo e compensar seu preco inicial ser maior e mais dispendioso do que as
medicacdes usuais utilizadas para varias finalidades.

Portanto, conforme os artigos estudados a medicacdo imiquimode apresenta uma gama
de mecanismos de acdo mais ampla e com varios pontos de interferéncia nos mecanismos
imunolodgicos para a resolucdo da doenca, mas ndo apenas dela, mas também do campo de
cancerizacdo o que possibilita a melhoria de realizacdo de procedimentos, mas também a
impossibilidade de surgimento de novas lesdes neoplasicas. Desta forma, a sua recomendacéao
técnica pode ser realizada com ampla gama de beneficios, mas a questdo econémica para
obtencdo e uso da medicacao sdo fatores muito relevantes e que limitam o uso desta medicacéo.
A sugestdo da continuidade dos estudos e da avaliacdo de custos referentes as acdes cirdrgicas
futuras, que ocorrem com frequéncia pode oferecer uma nova forma de reformulacdo, de
subsidios, ou de beneficios que garantam que a droga possa ser colocada de forma protocolar
nos servicos de atendimento pablicos do pais.
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