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RESUMO

Mattos, Alexandra Brugnera Nunes de. Laser ablativo fracionado Erbium Yag
no tratamento de ceratose actinica em pacientes idosos. 2021. 50 f.
Dissertacao (Mestrado em Envelhecimento Humano) - Universidade de Passo
Fundo, Passo Fundo, 2021.

O fotoenvelhecimento é caracterizado por alteracfes degenerativas causadas
pela exposi¢do crénica ao sol, o que pode diminuir a funcédo imunoldgica das
células e desencadear lesdes do tipo queratose actinica (QA), que séo
precursoras do cancer de pele, principalmente do carcinoma espinocelular
(CEC). Com isso, a aplicagéo do laser Erbium YAG (Erb:Yag) surge como uma
opcgao no tratamento das QAs disseminadas. O presente estudo teve como
objetivo verificar a aplicabilidade do laser Erb:Yag no tratamento das QAs e
verificar histologicamente o impacto do laser no fotoenvelhecimento. Trata-se de
um ensaio clinico aberto, controlado, prospectivo e intervencionista. no qual
foram selecionados 33 pacientes que apresentaram QAs disseminadas nos
membros superiores, sendo um dos membros do paciente foi tratado com laser
e 0 outro nao recebeu tratamento. O estudo foi previamente aprovado no Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade de Passo Fundo sob parecer nimero
4.382.704/2020. Os pacientes foram convidados para participar do estudo em
consultério particular e assinaram termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE). Os pacientes passaram por avaliacdo clinica, do fotoenvelhecimento
(escore de Glogau) e da histopatologia através de bidpsias incisionais das lesdes
no inicio do tratamento (DO — pré-laser) e apos 30 dias (D30 — pds-laser). O
tratamento consistiu da aplicacdo de uma sessdo de laser, com os seguintes
parametros: modo ablativo, spot fracionado, energia 17J e velocidade 2 Hz.
Resultados: A populagao do estudo foi composta por 33 (n=33) pacientes, sendo
que 66,7% (n=22) de 60-70 anos e 33,3% (n=11) entre 70-80 anos. Entre eles,
63,6% mulheres (n=21) e 36,4% homens (n=12). Dos pacientes, 57,6% (n=19)
ja tiveram algum tipo de cancer de pele, entre estes 36,4% (n=12) ja tiveram
diagnéstico de carcinoma basocelular, 21,2% (n=7) de CEC. Ao realizar a analise
clinica, 89,4% dos pacientes apresentaram fotoenvelhecimento severo no DO, ja

no D30, 57,5% dos pacientes apresentavam classificacao leve a moderada, ou



seja, houve reducéo de 32% dos aspectos de envelhecimento da pele (p<0,001),
com reducao de purpura senil. Em relacdo a analise histolégica, 51,6% dos
pacientes apresentaram alteracdes histoldgicas moderadas no DO. Na analise
do grupo pés-intervencdo no D30, 75,7% dos pacientes se encontravam com
alteracdes leves a nivel histologico, ou seja, houve reducdo importante dos
aspectos de envelhecimento vistos na histologia estatisticamente significativo
(p<0,001) entre pré e pos intervencdo. A aplicacdo do laser Erb:Yag é uma
modalidade vélida e efetiva no tratamento das QAS e pode ser um método Uutil,
com apenas uma sessao, na prevencao do desenvolvimento de cancer de pele
em pacientes com historico de exposicao solar crénica. Além disso, observa-se
a melhora do aspecto de fotoenvelhecimento, efeito j& reconhecido do laser
Erb:YAG, e que nesse estudo demostrou também melhora da purpura senil.
Ademais, € importante destacar a importancia do seguimento desses pacientes
por mais tempo para avaliar a necessidade de mais sessfes e 0 risco de

recidivas.

Palavras-chave: ceratose actinica; envelhecimento da pele; laser Er-YAG; idoso;

neoplasias cutaneas.



ABSTRACT

Mattos, Alexandra Brugnera Nunes de. Erbium Yag fractional ablative laser in
the treatment of actinic keratosis in elderly patients. 2021. 50 f. Dissertation
(Master’s degree in Human Aging) - University of Passo Fundo, Passo Fundo,
2021.

Photoaging is characterized by degenerative changes caused by chronic
exposure to the sun, which can reduce the immune function of cells and trigger
actinic keratosis (AK), which are precursors of skin cancer, especially squamous
cell carcinoma (SCC). Thus, the application of Erbium YAG laser (Erb:Yag)
appears as an option in the treatment of disseminated AK. The present study
aimed to verify the applicability of the Erb:Yag laser in the treatment of AK and to
histologically verify the impact of the laser on photoaging. This is an open,
controlled, prospective and interventional clinical trial. in which 33 patients were
selected who had disseminated AK in the upper limbs, one of the patient's limbs
being treated with laser and the other not receiving treatment. The study was
previously approved by the Research Ethics Committee of the Universidade de
Passo Fundo under number 4.382.704/2020. Patients were invited to participate
in the study in a private clinic and signed an informed consent form. The patients
underwent clinical, photoaging (Glogau score) and histopathology evaluation
through incisional biopsies of the lesions at the beginning of treatment (DO — pre-
laser) and after 30 days (D30 — post-laser). The treatment consisted of the
application of a laser session, with the following parameters: ablative mode,
fractional spot, 17J energy and 2 Hz velocity. Results: The study population
consisted of 33 (n=33) patients, 66, 7% (n=22) aged 60-70 years and 33.3%
(n=11) aged between 70-80 years. Among them, 63.6% women (n=21) and
36.4% men (n=12). Of the patients, 57.6% (n=19) had already had some type of
skin cancer, among these 36.4% (n=12) had already had a diagnosis of basal cell
carcinoma, 21.2% (n=7) of SCC . When performing the clinical analysis, 89.4%
of patients had severe photoaging on DO, whereas on D30, 57.5% of patients had
mild to moderate classification, that is, there was a 32% reduction in the aspects
of skin aging (p <0.001), with a reduction in senile purpura. Regarding the

histological analysis, 51.6% of the patients had moderate histological alterations



on DO. In the analysis of the post-intervention group on D30, 75.7% of the patients
had mild alterations at the histological level, that is, there was an important
reduction in the aging aspects seen in the histology that was statistically
significant (p<0.001) between pre and post intervention . The application of the
Erb:Yag laser is a valid and effective modality in the treatment of AK and can be
a useful method, with just one session, in preventing the development of skin
cancer in patients with a history of chronic sun exposure. In addition, an
improvement in the aspect of photoaging is observed, an already recognized
effect of the Erb:YAG laser, which in this study also demonstrated an
improvement in senile purpura. Furthermore, it is important to highlight the
importance of following up on these patients for a longer time to assess the need

for more sessions and the risk of recurrence.

Keywords: keratosis actinic; Er YAG laser; elderly; skin neoplasms; skin aging.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento cutdneo € uma associacdo do envelhecimento
cronoldgico (intrinseco) e do fotoenvelhecimento (extrinseco). O envelhecimento
cronoldgico € determinado geneticamente, enquanto o fotoenvelhecimento é
caracterizado por alteracGes degenerativas causadas pela exposicéo crénica ao
sol. Esses dois fatores sdo conhecidos por diminuir a funcdo imunoldgica das
células e mudar o balanco entre a proliferacéo e diferenciacao epidérmica, e com
isso, aumentar significativamente o risco de fotocarcinogénese. As mudancas na
pele ocorrem a nivel estrutural, onde pode ocorrer pigmentacéo irregular,
epiderme mais fina, ressecamento da pele, formacdo de rugas, perda da
elasticidade, entre outros (BONIFANT, 2019; BONTE, 2019).

As queratoses actinicas (QA) foram inicialmente denominadas de
gueratoses solares ou senis, em funcédo tanto da idade quanto da causa. Porém,
em 1958, essas lesfes foram renomadas como ceratoses actinicas
(COCKERELL, 2000), as quais séo historicamente consideradas como lesdes
pré-malignas, pois podem evoluir para carcinoma espinocelular (CEC). A
probabilidade de uma ceratose actinica evoluir para CEC foi estimada em uma
taxa de 0,075-0,096% por leséo por ano. Portanto, um paciente que apresenta
cerca de sete QA, sendo o numero médio de lesdes presentes na pele de um
paciente, poderia desenvolver o CEC numa taxa de 10,2% em 10 anos (SOYER,
2015). Clinicamente, as ceratoses actinicas apresentam-se como maculas,
papulas ou placas eritematosas, geralmente com bordas mal definidas, cobertas
por escamas secas aderentes, que sao por vezes mais bem identificadas a
palpacdo do que a inspecdo visual e sdo encontradas principalmente em areas
fotoexpostas, como face, couro cabeludo, dorso das maos, regido cervical,
ombros e antebragos (REINEHR, 2019).

Entre os tratamentos da ceratose actinica, os equipamentos a laser
apresentam ao universo da dermatologia uma nova opcéo de tratamento. O laser
Erbium Yag (erbium:yttrium-aluminum-garnet) utiliza ions de érbio como cristal
de meio ativo, emite comprimento de onda em 2.940nm e € muito conhecido pelo
uso no resurfacing (rejuvenescimento) da pele (KALIL, 2017). Frequentemente
esse laser é comparado com o laser de CO2 (diéxido de carbono), pois ambos

sao considerados lasers ablativos, ou seja, formam uma coluna de coagulagéo
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e desnaturacdo do colageno na sua aplicagcdo, pois a energia €
preferencialmente absorvida pela agua intracelular, o que cria um rapido
aguecimento e vaporizacdo do tecido (DADKHAHFAR, 2019; RIGGS, 2007).
Devido a essa inducdo de necrose coagulativa, os lasers podem levar a
destruicdo lesional e com uma Unica aplicacdo podem ser usados para remocao
de lesdes presentes na epiderme, como € o caso das ceratoses actinicas
(REINEHR, 2019). Apesar do laser Erbium YAG apresenta menor dano tecidual
por aplicacdo, menor tempo de recuperacdo e menor chance de desenvolver
efeitos adversos, como infec¢cdo secundaria, cicatrizes e alteracdo da
pigmentacao, e ser utilizado frequentemente no tratamento da QA com uma série
de relatos de casos desde 2000, ndo hé trabalhos cientificos que comprovem
esta acao, nem da eficacia ao nivel histologico até o momento. Por isso, o0 estudo
tem como objetivo investigar a efetividade do laser ablativo Erbium Yag como
opcao no tratamento em pacientes que apresentam ceratoses actinicas e,

concomitantemente fotodano na face e nas areas expostas cronicamente ao sol.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Epidemiologia

A incidéncia dos canceres de pele tem aumentado com o passar das
décadas. Atualmente, a cada ano ocorrem no mundo entre dois a trés milhdes
de cancer de pele ndo-melanoma e 132.000 de melanomas. De acordo com o
Skin Cancer Foundation, um a cada trés canceres diagnosticados sao de pele
(WHO, 2020).

O céancer de pele é classificado em melanoma e ndo melanoma, sendo
gue 80% dos canceres de pele sédo do tipo ndo melanoma. Dentre os canceres
de pele ndo melanoma destaca-se o carcinoma espinocelular e o carcinoma
basocelular (SOYER, 2015). De acordo com o Instituto Nacional de Cancer
(INCA), o niumero de casos novos de cancer de pele ndo melanoma no Brasil
estimado para o ano de 2020 foi de 93.160 nas mulheres e 83.770 nos homens,
sendo a faixa etaria acima dos 50 anos a mais acometida. Estes valores
correspondem a um risco estimado de 86 novos casos para cada 100 mil
mulheres e 80 novos casos a cada 100 mil homens. Em comparacgao entres 0s
estados, estima-se que Rio Grande do Sul tenha 15.800 novos casos de cancer
de pele ndo-melanoma e 570 novos casos de cancer de pele do tipo melanoma
no ano de 2020 (INCA, 2020). Em partes isso se deve ao fato que a regidao sul
do Brasil possui a maior concentracdo de populacdo branca, conhecido como
um fator de risco para cancer de pele, além da maior concentracdo de radiacao
Ultravioleta do tipo A (UV-A) e do maior indice de melanoma. Em relagéo a
radiacdo UV-A, o hemisfério sul recebe quase 10% mais radiacdo UV do que as
correspondentes latitudes norte e isso poderia induzir mais dano celular e ser um
dos fatores contribuintes para o alto indice de cancer de pele na regido sul do
Brasil (BAKOS, 2002).

2.2 Fotoenvelhecimento

A pele é o maior 6rgdo do corpo e consiste em algumas camadas
principais de tecido: a epiderme, a derme e a hipoderme. A epiderme é uma
camada estratificada mais superficial e serve para estruturagcdo da pele e
protecdo dos fatores externos (BONIFANT, 2019; SOYER, 2015). A derme
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contém uma matriz extracelular (MEC), que inclui colageno, elastina e
glicosaminoglicanos (GAGSs) e promove a elasticidade e a resisténcia da pele.
Por ser uma regido ricamente vascularizada, é responsavel ainda pela nutricdo
e oxigenacdo da epiderme (GOSAIN, 2004). A hipoderme, no entanto, tem a
funcdo de reservatorio energético, de isolamento térmico, de modelagem da
superficie corporal (BONIFANT, 2019; SOYER, 2015).

O envelhecimento cutaneo é uma combinacdo de fatores extrinsecos e
intrinsecos, que levam a uma perda da integridade estrutural e da funcgéo
fisiologica da pele (BONIFANT, 2019). O fotoenvelhecimento se refere ao dano
proveniente da longa exposicdo a radiacdo ultravioleta da luz solar ou danos
ambientais (FARAGE, 2008). Clinicamente, observam-se o surgimento de
alteracdes pigmentares, como manchas, melanoses solares e lentigos. Também
ocorre a perda da elasticidade da pele, o que culmina na formacédo das rugas.
Devido a alteracdo dos queratinécitos, ocorrem também o desenvolvimento de
lesbes pré-malignas, as QAs. Glogau et al desenvolveram uma escala que avalia
o fotoenvelhecimento, classificando-o em (Figura 1):

a. Leve - Tipo 1: idade de 20-30 anos, auséncia de rugas, auséncia de

alteracdes pigmentares e de lesBes queratdsicas;

b. Moderada - Tipo 2: idade de 30- 40 anos, rugas dinamicas, lenitivos senis
iniciais;

c. Avancada - Tipo 3: idade de 40 - 60 anos, rugas estéaticas, melanoses e

telangectasias, presenca de queratoses visiveis;

d. Severa - Tipo 4 : idade acima dos 60 anos, rugas fixas, coloracdo amarelo-
acinzentada, fotodano aparente, presenca de queratoses actinicas com ou

sem lesdes malignas.

Apesar de subjetivo, € um instrumento pratico que facilita a conduta do
dermatologista até os dias atuais (CALLAGHAN, 2008; GLOGAU, 1994).
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Figura 1 - Escala de fotoenvelhecimento de Glogau.

(a) (b) () G}

- ul - =

Fonte: CALLAGHAN, 2008

2.3  Queratose actinica

A queratose actinica (QA) acomete comumente a pele e é causada pela
exposicao solar a longo prazo, com potencial para progredir para cancer de pele
nao melanoma denominado carcinoma espinocelular (CEC) (CHETTY, 2014). A
incidéncia pode aumentar com a idade e a radiacdo ultravioleta cumultativa.
Calcula-se que 8% das QAs evoluirdo para o CEC (WOLLINA, 2016).

Clinicamente é caracterizada como papulas escamosas ou queratéticas,
as vezes pigmentadas, com uma base eritematosa difusa, geralmente com
menos de 1 cm de diametro, presentes na pele exposta ao sol, tais como maos:
antebracos, face, orelhas, pescoco e couro cabeludo em individuos calvos
(Figura 2). A QA ativa pode ser melhor diagnosticada na palpacdo, sendo o
diagnéstico eminentemente clinico (FLEMING, 2017; ROWERT-HUBER, 2007).
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Figura 2 - Aspecto clinico das queratoses actinicas.

Fonte: CHETTY, 2015.

Nota: a. Aspecto do fotodano devido a exposi¢do cronica a radiagdo ultravioleta; b., c. Placas
escamosas, pouco delimitadas na face, por vezes mais palpaveis do que visiveis; d., e. Placas
espessas, escamosas, chamadas de queratite actinica hipertrofica; f. Evolu¢gdo maligna para
ceratoacantoma; g. Area esbranquicada no labio inferior, chamado de queilite actinica; h:
Progressdo maligna da QA para Carcinoma de células escamosas na témpora direita.

Na histologia, a QA é caracterizada pela presenca de queratingcitos
atipicos na camada celular basal da epiderme, que nas lesées avancadas pode
se estender por toda a epiderme. A maturacdo dos queratindcitos na epiderme
é defeituosa, resultando em paraqueratose alternada com hiperqueratose. A QA
guase sempre tem elastose solar na derme e geralmente mostra um infiltrado de
linfocitos e células plasmaticas. E importante denotar que com o aumento da
atipia celular dos queratinécitos, a lesdo pode progredir ao CEC (REINEHR,
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2019, ROWERT-HUBER, 2007). A classificacdo histologica proposta por
Rowert-Huber et al é a indicada pelo Guideline Europeu para tratamento de QAs
de 2015 e define em graus como: Grau I: queratindcitos atipicos na camada
basal e suprabasal da epiderme, Grau Il: queratindcitos atipicos nos 2/3
inferiores da epiderme e Grau lll: atipia superior a 2/3 da epiderme e
envolvimento do epitélio anexial ( ROWERT-HUBER, 2007; WERNER, 2015).

Sem o devido tratamento, a QA pode se transformar em um cancer de
pele cujas complicagbes sdo mais severas, como risco de metéstase linfatica e
hematogénica. Em relacéo a esse potencial maligno das QAs, observa-se que,
ao se transformar em carcinoma epidermoide, esse subtipo de cancer de pele
apresenta chance de metastase baixa, porém presente, em torno de 2 a 3% para
uma lesdo pequena, de até 2 cm, com pouca profundidade (menor de 4mm),
localizada em regides como cabeca e pescoco e em paciente imunocompetente.
Porém essa prevaléncia pode ser maior de 5% nos casos mais avang¢ados e com
outras caracteristicas, o que confere um grau mais agressivo, dependente do
estadiamento do cancer de pele (VASCONCELOQOS, 2014).

No arsenal terapéutico das QAs, existem inUmeras opcdes disponiveis,
como 5-fluorouracil (5-FU) creme, diclofenaco gel, imiqguimode creme, mebutato
de ingenol gel, crioterapia, curetagem, peeling quimico, dermoabraséo, excisao
cirurgica, terapia fotodinamica e laserterapia (FLEMING, 2017; GUPTA, 2012;
IYER, 2004). Embora existam muitas modalidades eficazes de tratamento para
QAs individuais, lesGes generalizadas nas regibes fotoenvelhecidas
representam um desafio devido as altas taxas de recorréncia apds a destruicdo
local. Os pacientes podem apresentam multiplas lesées, por vezes mal definidas,
associado a uma area fotoenvelhecida; nesse caso, é chamado de campo
cancerizavel (IYER, 2004). Para eles, o tratamento ideal ndo apenas destruiria a
pele afetada clinicamente, mas também removeria a camada de pele
fotodanificada em areas adjacentes, atuando como tratamento e profilaxia de,
possivelmente, malignidades cutaneas (REINEHR, 2019).
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2.4 Laser Erbium YAG

Os tratamentos direcionados para as lesbes comumente envolvem
procedimentos ablativos de modo focal, sendo a laserterapia uma delas
(CHETTY, 2014). Existem dois lasers apontados para o uso no tratamento das
QAs, o laser de CO2 (diéxido de carbono) e o laser Erbium Yag (erbium:yttrium-
aluminum-garnet), eles sao considerados lasers ablativos, ou seja, formam uma
coluna de coagulacdo e desnaturacdo do colageno na sua aplicagdo, pois a
energia é preferencialmente absorvida pela agua intracelular, o que cria um
rapido aquecimento e vaporizacdo do tecido. Esse processo é chamado de
fotodermolise seletiva (DADKHAHFAR, 2019; RIGGS, 2007).

O Erbium YAG utiliza ions de érbio como cristal de meio ativo, emite
comprimento de onda em 2.940nm e é muito conhecido pelo uso no resurfacing
(rejuvenescimento) da pele, com melhora de rugas e flacidez da pele (KALIL,
2017). Devido a indugcdo de necrose coagulativa, os lasers podem levar a
destruicdo lesional e uma Unica aplicacdo pode remover lesdes presentes na
epiderme, como € o caso das QAs (PRENS, 2013; REINEHR, 2019). Além disso,
podem ser utilizadas no tratamento do campo cancerizavel e em QAs difusas
(OSTERTAG, 2006). O comprimento de onda de 2940 nm do laser Erbium YAG
€ mais préximo do pico de absorcao de agua (3000 nm), o que resulta em uma
afinidade pela agua 15 vezes maior que a do laser de CO2, com isso ha maior
vaporizacdo do tecido, com coagulacdo minima (SOLEYMANI, 2017).
Consequentemente, ha ablacdo mais superficial com menos danos térmicos, e
por esse motivo, o Erb: YAG apresenta menor tempo de recuperagdo, com
menos dor e menos eritema, e maior perfil de seguranca em comparag¢ao ao
laser de CO2 (CHEN, 2017; WOLLINA, 2009). Dos pontos negativos do uso
dessas tecnologias, o0 alto custo e a necessidade de treinamento especializado
sao os mais apontados (CHETTY, 2014).

A associacao de tecnologias pode ser utilizada no tratamento das QASs,
como o uso do Erbium YAG previamente as sessdes de terapia fotodindmica
(TFD), com o intuito de criar canais verticais na epiderme, o que facilitaria a
penetragéo da substancia fotossensibilizante metil aminolevulinato (MAL) e com

isso, aumentar a eficacia da TFD e levar a resolucdo das lesdes de QA e do
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campo cancerizavel (TOGSVERD-BO, 2014). No entanto, carecem de estudos
que comprovem a eficacia do laser Erbium YAG no tratamento exclusivo das
QAs. Gupta et al realizou uma revisdo sistemética na plataforma Cochrane e
citou apenas um estudo cientifico conduzido por Ostestag et al (2006), na qual
comparou o laser resurfacing Erbium YAG com 5-fluorouracil a 5% creme e
conseguiu estabelecer a superioridade do laser em relagdo ao creme de
tratamento quanto as taxas de recorréncia, embora tenham sido observados
mais efeitos adversos (GUPTA, 2012; OSTERTAG, 2006). Por haver essa
lacuna de comprovacdes cientificas em relacdo ao laser Erbium YAG, o estudo
pretende esclarecer se ha eficacia nessa técnica e promover mais uma

alternativa terapéutica para as QAs.



3 PRODUCAO CIENTIFICA |

Capitulo omitido por questdes de originalidade de producéo cientifica.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Com esse estudo, pode-se constatar que o laser Erbium YAG pode ser
considerado de forma efetiva como tratamento de ceratoses actinicas, que
devido as suas caracteristicas de ser lesGes pré-cancer de pele, principalmente
do carcinoma epidermoide devem ser tratados em todos 0s pacientes que
apresentarem fotoenvelhecimento. Sugere-se avaliar clinicamente e
histologicamente por maior tempo, a fim de observar possiveis recidivas das

lesdes.
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