Revista Eletrdonica

Acervo Saude

Electronic Journal Collection Health ISSN 2178-2091 \ \

Mecanismos e eficacia do 5-fluorouracil para a prevencao e tratamento
do cancer de pele ndo melanoma: revisao integrativa

Mechanisms and effectiveness of 5-fluorouracil in the prevention and treatment of non-
melanoma skin cancer: an integrative review

Mecanismos y eficacia del 5-fluorouracilo para la prevencion y el tratamiento del cancer
de piel no melanoma: revision integrativa

Beatriz Ribeiro Duarte', Bruna Zawacki EI Ammar?, Maria Madalena Guimaraes Rodrigues®.

RESUMO

Objetivo: Sintetizar criticamente os mecanismos de acado e a eficacia do 5-fluorouracil na prevengao e no
tratamento do cancer de pele nido melanoma (CPNM), destacando modos de uso, combinagdes
terapéuticas, formulacées emergentes e impacto clinico com base em estudos publicados nos ultimos cinco
anos. Métodos: Revisdo integrativa da literatura, com busca em bases de dados nacionais e internacionais,
contemplando estudos publicados entre 2020-2025. Foram incluidos estudos clinicos, observacionais,
revisdes sistematicas, relatos de caso e pesquisas experimentais que abordaram o uso do 5-fluorouracil na
prevencgdo ou no tratamento do CPNM e lesdes cutdneas precursoras. Resultados: Treze estudos foram
incluidos, abrangendo diferentes paises e delineamentos metodolégicos. O 5-fluorouracil demonstrou
eficacia consistente em multiplas abordagens, incluindo uso tdpico, intralesional e terapias combinadas, com
destaque para associagdes com calcipotriol, cetuximabe, terapias fototérmicas e sistemas avangados de
liberagao. Observou-se reducgao significativa de lesdes, bom perfil de seguranga e potencial preventivo para
progressao maligna, especialmente em ceratoses actinicas e carcinomas cutaneos iniciais. Consideragées
Finais: O 5-fluorouracil configura-se como opgao terapéutica eficaz e versatil no manejo do CPNM, com
perspectivas promissoras associadas a novas formulacdes e estratégias combinadas, reforcando a
necessidade de estudos clinicos robustos para consolidar seu uso.

Palavras-chave: 5- fluorouracil, Tratamento, Cancer de pele ndo melanoma.

ABSTRACT

Objective: To critically synthesize the mechanisms of action and the efficacy of 5-fluorouracil in the
prevention and treatment of non-melanoma skin cancer, highlighting modes of use, therapeutic
combinations, emerging formulations, and clinical impact based on studies published over the last five years.
Methods: An integrative literature review was conducted, with searches in national and international
databases, including studies published between 2020 and 2025. Clinical and observational studies,
systematic reviews, case reports, and experimental research addressing the use of 5-fluorouracil in the
prevention or treatment of non-melanoma skin cancer and precursor cutaneous lesions were included.
Results: Thirteen studies were included, encompassing different countries and methodological designs. 5-
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fluorouracil demonstrated consistent efficacy across multiple approaches, including topical and intralesional
administration, as well as combined therapies. Notable associations included calcipotriol, cetuximab,
photothermal therapies, and advanced drug delivery systems. A significant reduction in lesions, a favorable
safety profile, and preventive potential against malignant progression were observed, particularly in actinic
keratoses and early-stage cutaneous carcinomas. Final considerations: 5-fluorouracil represents an
effective and versatile therapeutic option in the management of non-melanoma skin cancer, with promising
perspectives linked to novel formulations and combined strategies, reinforcing the need for robust clinical
studies to consolidate its use.

Keywords: 5-fluorouracil, Treatment, Non-melanoma skin cancer.

RESUMEN

Objetivo: Sintetizar de manera critica los mecanismos de accion y la eficacia del 5-fluorouracilo en la
prevencion y el tratamiento del cancer de piel no melanoma, destacando modalidades de uso,
combinaciones terapéuticas, formulaciones emergentes y su impacto clinico a partir de estudios publicados
en los ultimos cinco afios. Métodos: Revisidn integrativa de la literatura en bases de datos nacionales e
internacionales, incluyendo estudios publicados entre 2020 y 2025. Se incorporaron estudios clinicos y
observacionales, revisiones sistematicas, reportes de casos e investigaciones experimentales sobre el uso
del 5-fluorouracilo en el manejo del cancer de piel no melanoma y de lesiones cutaneas precursoras.
Resultados: Se incluyeron trece estudios de distintos paises y disefios metodolégicos. El 5-fluorouracilo
mostré eficacia consistente en enfoques tépicos, intralesionales y terapias combinadas, con asociaciones
relevantes con calcipotriol, cetuximab, terapias fototérmicas y sistemas avanzados de liberacion. Se
evidencié reduccion significativa de lesiones, buen perfil de seguridad y potencial preventivo de progresion
maligna, especialmente en queratosis actinicas y carcinomas cutaneos iniciales. Consideraciones finales:
El 5-fluorouracilo es una opcion terapéutica eficaz y versatil en el manejo del cancer de piel no melanoma,
con perspectivas prometedoras vinculadas a nuevas formulaciones y estrategias combinadas, lo que
refuerza la necesidad de estudios clinicos robustos.

Palabras clave: 5-fluorouracilo, Tratamiento, Cancer de piel no melanoma.

INTRODUGAO

O céncer de pele é uma entidade clinica heterogénea que abrange uma variedade de neoplasias
malignas da pele. As principais formas incluem carcinomas de queratinécitos, como o carcinoma
basocelular e o carcinoma espinocelular cutaneo, conhecidos como canceres de pele ndo melanoma
(CPNM), além do melanoma (CULLEN JK, et al., 2020). A exposi¢do solar prolongada esta associada ao
desenvolvimento da ceratose actinica, considerada uma leséo pré-cancerosa com potencial de progressao
para carcinoma cutadneo (MACHADO NS, et al., 2022; STOCKFLETH E, et al., 2023).

Atualmente, o cancer de pele representa um problema de saude publica crescente, com impactos
significativos nos custos dos servigos de saude, especialmente nos casos diagnosticados tardiamente. O
diagndstico precoce é essencial, uma vez que as lesdes iniciais apresentam elevadas taxas de cura,
principalmente com o avanco de novas terapias farmacoldgicas (HASAN N, et al., 2023). O tratamento
cirurgico corresponde a maior parte dos casos de cura, todavia a quimioterapia sistémica constitui uma
alternativa terapéutica (KHANSUR T e KENNEDY A, 1991).

No entanto, a excisdo cirurgica é considerada o padrdo-ouro no tratamento do CPNM. Apenas em
situagdes nas quais a abordagem cirurgica ndo é viavel, seja devido as condi¢des clinicas do paciente, ao
sitio anatémico da lesdo ou a necessidade de multiplas excisdes, o tratamento tépico pode representar uma
alternativa terapéutica eficaz (CULLEN JK, et al., 2020). Dentre os agentes tépicos disponiveis, 0 5-
fluorouracil tem se destacado por sua eficacia superior a outros quimioterapicos na abordagem do CPNM.
Trata-se de um agente quimioterapico antimetabdlito que atua inibindo a sintese de DNA e RNA, sendo
amplamente utilizado no tratamento tépico, intralesional ou sistémico de neoplasias cutaneas e outras
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neoplasias malignas. O tratamento tépico reduz a toxicidade sistémica associada aos agentes sistémicos,
bem como permite alcangar concentragdes mais altas de medicamentos no local do tumor (MAGHFOUR J,
et al., 2021; MACHADO NS, et al., 2022; GIL-LIANES J e MORGADO-CARRASCO D, 2023; DLOTT AH, et
al., 2024).

O estudo prospectivo de coorte de Rosenberg AR, et al. (2019), derivado de um ensaio clinico
randomizado duplo-cego, demonstrou que a associagao tépica de 5-fluorouracil em creme com calcipotriol,
administrada por apenas quatro dias, foi altamente eficaz no tratamento da ceratose actinica e na reducao
do risco de progressao para carcinoma espinocelular. A terapia induziu uma resposta imunolégica cutanea
robusta, com aumento significativo da formagdo de células T de memdria residentes no tecido,
especialmente na pele do rosto e couro cabeludo, quando comparada ao grupo controle. Durante o
seguimento de até trés anos, observou-se uma reducdo significativa da incidéncia de carcinoma
espinocelular nas areas tratadas (7% no grupo intervengéo versus 28% no controle), evidenciando nao
apenas a eficacia clinica imediata do 5-fluorouracil tépico, mas também seu potencial efeito preventivo a
longo prazo, sem impacto significativo na incidéncia de carcinoma basocelular.

Um estudo pré-clinico experimental também demonstrou que uma formulagao tépica inovadora de 5-
fluorouracil em microemulsdo apresentou desempenho superior ao creme comercial convencional, ao
proporcionar maior retengdo cutinea e liberacdo controlada do farmaco, com redugdo do fluxo
transdérmico. A microemulsdo mostrou estabilidade termodinamica adequada, goticulas esféricas com
tamanho médio de aproximadamente 100 nm e propriedades fisico-quimicas compativeis com o uso tépico,
conforme confirmado por andlises laboratoriais e microscopia eletrénica. Em modelos animais, a formulagao
otimizada foi considerada segura para uso cronico, ndo induzindo eritema, edema ou alteragdes
histopatolégicas apds 21 dias de aplicagdo, sugerindo que o sistema de microemulsdo pode reduzir a
toxicidade topica e sistémica associada ao 5-fluorouracil, ao mesmo tempo em que potencializa sua eficacia
local no tratamento de lesbes cutaneas pré-cancerosas e do cancer de pele ndo melanoma (KUMAR S e
SINHA VR, 2015).

Estudos antigos também ja comprovaram sua eficacia em relagdo ao uso sistémico, como o de
KhansurT e Kennedy A (1991), que demonstraram atividade positiva da associagéo entre 5-fluorouracil e
cisplatina para o tratamento de carcinomas espinocelulares avangados.

Apesar do uso consolidado do 5-fluorouracil no tratamento do CPNM, a literatura ainda apresenta
lacunas relevantes quanto a comparacdo entre suas diferentes formas de administracdo (tépica,
intralesional e sistémica), a variabilidade nos protocolos terapéuticos e a quantificagdo da eficacia clinica em
distintos subtipos tumorais e perfis de pacientes. Além disso, embora novas formulagdes venham sendo
testadas para aumentar a penetragao cutanea e reduzir efeitos adversos, ainda ha escassez de sinteses
que consolidem evidéncias recentes sobre a eficdcia dessas abordagens inovadoras. Falta também uma
analise critica do nivel hierarquico das evidéncias disponiveis, dificultando a incorporagéo racional do 5-
fluorouracil em diretrizes terapéuticas padronizadas.

Diante disso, este estudo teve como objetivo sintetizar criticamente os mecanismos de acao e a eficacia
do 5-fluorouracil na prevengao e no tratamento do CPNM, destacando modos de uso, combinagdes
terapéuticas, formulagdes emergentes e impacto clinico com base em estudos publicados na ultima década.

METODOS

Este € um estudo de revisdo integrativa da literatura, que se caracteriza por uma analise critica e
abrangente de estudos sobre um tema especifico, fundamentando-se em pesquisas anteriores, segundo o
modelo proposto por WhittemoreR e Knafl K (2005). A metodologia adotada nesta analise abrange seis
etapas essenciais para a elaboragao da revisao integrativa da literatura: definigdo do problema de pesquisa;
desenvolvimento da estratégia de busca; selecdo dos trabalhos; coleta de dados; avaliagdo critica e
integracdo das informacdes; e discussdo dos achados. Para assegurar a robustez metodolégica, foi utilizado
0 checklist PRISMA-SCR, que assegura a transparéncia e a qualidade na realizagdo de revisbes
sistematicas e integrativas (TRICO AC, 2018).
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A pergunta da pesquisa foi elaborada utilizando a abordagem PICO (Paciente, Intervencao,
Comparagao, Outcomes — Resultados), ajustada a realidade do estudo:

] P: Pessoas com cancer de pele ndo melanoma;

. I: Terapias com 5-fluorouracil (topico, intralesional ou sistémico);

] C: Outras abordagens terapéuticas ou auséncia de comparagéo;

] O: Mecanismos de agao, eficacia clinica, seguranca e impacto terapéutico.

Com base nessa estratégia, a questao central que guiou a pesquisa foi: Em pessoas com cancer de pele
ndo melanoma, quais sdo 0s mecanismos de acgéo, a eficacia clinica e a seguranga do 5-fluorouracil, em
suas diferentes formas de administragdo, quando comparado a outras abordagens terapéuticas ou ao nao
tratamento?

Os descritores utilizados na busca foram combinados por meio dos operadores booleanos “AND”, a fim
de ampliar a busca, e “OR” para incluir termos alternativos, da seguinte forma: (5-fluorouracil) AND(“non-
melanoma skin cancer” OR “skin neoplasms” OR “basal cell carcinoma” OR “cutaneous squamous cell
carcinoma”).

A busca foi realizada nas bases de dados: PubMed/MEDLINE (National Library of Medicine), Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google Académico; este ultimo
incluido no intuito de ampliar achados de potencialmente relevantes, ndo indexados em bases tradicionais,
como artigos recentes de acesso aberto e publicacdes emergentes, em consonancia com a abordagem
ampla proposta em revisdes integrativas. Neste caso, para restringir aos estudos mais relevantes, no
Google Académico foi estipulado que os descritores estivessem presente no titulo dos artigos — e também
foi repetida a pesquisa com os descritores em portugués.

A coleta de dados e elaboragéo do artigo ocorreu entre margo e dezembro de 2025.Para selegéo dos
artigos, adotou-se os seguintes critérios de inclusdo: artigos cientificos de revisdo sistematica, ensaios
clinicos, estudos observacionais e relatos de caso publicados nos ultimos cinco anos (2020-2025). Foram
descartados trabalhos que apresentassem texto incompleto, estudos de revisdo narrativa, integrativa ou de
escopo, monografia, dissertagdes ou teses, ou cujo conteddo nio fosse pertinente ao tema, especialmente
aqueles que abordassem métodos de tratamento que ndo envolvessem o 5-fluorouracil para canceres de
pele ndo melanomas.

A triagem dos titulos, resumos e textos completos foi realizada de forma independente por dois
revisores, com divergéncias resolvidas por consenso. O método utilizado para classificar os artigos foi a
Classificagdo Hierarquica das Evidéncias, descrita por Belsey J e Snell T (2009), que classifica em niveis,
considerando como:

= Evidéncia FORTE: I) Revisao sistematica ou metanalise; Il) Ensaios clinicos randomizados;

= Evidéncia MODERADA: Ill) Ensaios clinicos sem randomizacao, V) Estudos observacionais de
coorte e casos-controle e V) Revisao sistematica de estudos descritivos e qualitativos;

= Evidéncia FRACA: VI) Estudos descritivos ou qualitativos; VII) Séries de casos e relatos de caso;
VIII) Opinido de autoridades e/ou relatério de comités de especialidades.

A avaliagdo dos estudos escolhidos foi feita através de uma analise sistematica dos dados, agrupando
os artigos com base em similaridades e importancia para os propoésitos do estudo. Este estudo ndo requer o
consentimento do Comité de Etica em Pesquisa, pois trata-se de uma revisdo de literatura e ndo envolve a
coleta de dados primarios com pessoas ou animais.

Este protocolo de revisdo integrativa ndo foi registrado em plataformas como o PROSPERO, uma vez
que registros formais sdo exigidos apenas para revisdes sistematicas com meta-analise de dados primarios.
Por se tratar de uma revisao integrativa baseada exclusivamente em dados secundérios de acesso publico,
este estudo ndo requereu aprovacdo por Comité de Etica em Pesquisa, conforme a Resolugéo n° 510/2016
do Conselho Nacional de Saude.
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RESULTADOS

A pesquisa nas bases de dados resultou em 397 estudos, sendo excluidos 163 por duplicidade, restando
234 para triagem quanto a elegibilidade, conforme mostra o fluxograma PRISMA (Figura 1). Apds analise
dos critérios de inclusao (critérios PICO, método utilizado) e excluséo, foram incluidos 13 artigos nesse
estudo.

Figura 1 - Fluxograma PRISMA das etapas selecéo dos artigos.

Identificagdo de estudos por meio de bancos de dados ]
9 Artigos identificados em:
-4 PubMed (n=172) Artigos excluidos por duplicidade
£ SciELO (n=0)
s Google Académico (25)
2 Total (n=397)
£ Artigos analisados quando a Artigos excluidos por:
2 elegibilidade: > Critérios de excluséo (n=153)
§ (n=234) Critérios PICO: (n=68)

\4

@ Artigos incluidos nessa revisao
o integrativa:
=
= (n=13)

Fonte: Duarte BR, et al., 2026.

A Tabela 1 traz os dados sistematiza dos desses 13 artigos. S&o descritas informacgdes referentes ao
ano de publicacdo, autores e paises de realizacdo, objetivos, delineamentos metodoldgicos, principais
resultados e niveis de evidéncia, permitindo uma visdo comparativa e organizada das evidéncias
disponiveis.
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Tabela 1 - Artigos incluidos nessa revisdo integrativa, sobre acdo e a eficacia do 5-fluorouracil na prevencao e no tratamento do CPNM.

PG ;:;;o res, Objetivo Método Resultados e’:llli‘éeél nccl:(iea
2020 Relatar o caso de um paciente de 96 anos com A aplicacao intralesional do 5-fluorouracil, junto a uma camada de acido
VazquezT e carcinoma espinocelular in situ, tratado com 5- Relato de tricloroacético, promoveu reducdo completa do carcinoma espinocelular Vil
Florez-White M fluorouracil intralesional e acido tricloroacético caso apos 3 semanas do tratamento conjunto com acido tricloroacético, sendo Fraca
Estados Unidos tépico. uma alternativa para pacientes n&o elegiveis a cirurgia dermatoldgica.
Mitomicina C e fluorouracil apresentaram efeito citotdxico significativo
sobre o carcinoma basocelular cultivado, com redugdo da viabilidade
Estudo celular, bloqueio do ciclo celular na fase de sintese e indugido de
2021 Oftimizar a dose efetiva de mitomicina C, 5- experimental, apoptose. A mi’gomicina C mostrou maior ef~icécia na indugdo de
Balagholi S, et al. fluorouracil e da combinagéo de ambos em quantitativo, apoptose, associada ao aumento da'ex'pressao do gene supressor ]
~ - ; de natureza tumoral TP53, enquanto o fluorouracil, isolado ou em combinagao, Moderada
Ira culturas de células de carcinoma basocelular. . . 2 : A
aplicada, pré- | modulou positivamente reguladores do ciclo celular. A aplicacdo
clinico intralesional da dose otimizada de mitomicina C resultou em melhora
clinica significativa em um caso de carcinoma basocelular avangado
periocular, sugerindo potencial terapéutico néo cirurgico.
O desbridamento seguido de fluorouracil intralesional apresentou alta
taxa global de eliminacdo tumoral, com melhor resposta observada em
Avaliar a taxa de resposta tumoral do carcinomas espinocelulares bem diferenciados, ceratoacantomas e
2021 desbridamento seguido de fluorouracil Estudo variantes relacionadas. Lesdes localizadas no tronco e nas extremidades
Hamad J e Jolly intralesional no tratamento do carcinoma observacional exibiram maiores taxas de resolugdo em comparagao as localizadas em \Y
PS espinocelular cutaneo e do ceratoacantoma, bem retrospectivo | €OUre cabeludo, face, pescogo e orelhas. Pacientes imunocompetentes Moderada
Estados Unidos como identificar fatores clinicos associados a P apresentaram maior taxa de resposta ao tratamento do que pacientes
eliminagao tumoral ou a falha terapéutica. imunossuprimidos, sendo observadas menores taxas de eliminagédo em
individuos do sexo masculino e em tumores localizados em areas
cefalicas.
O fluorouracil intralesional apresentou altas taxas de resolugdo no
tratamento do cancer de pele ndo melanoma, com eliminagao
2021 . o . . o semelhante entre o carcinoma ‘espinocelular cuténeo e o carcinorrja
Maghfour J, et al. Avaliar a eficacia da 5-fluorouracil intralesional no .Rews'a_o basocc.alularl,.ambas ‘superiores a .gbs.ervada no cpratoacgntoma. I\Jao |
Estados Uﬁidos tratamento do CPNM sistematica foram identificadas dlferenf;as S|gn|f|ca§|vas quan.to a durac_;ap dgs ]esoes Forte
nem ao tempo de resolugao entre os diferentes tipos tumorais, indicando
eficacia consistente do fluorouracil intralesional especialmente para
carcinomas espinocelular e basocelular.
Ofluorouracil incorporado em fibras nucleo-casca de poli(lactideo-co-
. licolideo) apresentou perfil de liberagdo controlada dependente do peso
ngsenvo(ljvelr_g caralcterlz?r lezja men;brgna Estud Sr31olecular)e %a composﬁgéo do copollgmero, com taxas %e liberacao ‘r)nais
2021 fl ! rosa_l % ! eraégao C?.T) ro ada colr_1 Ien ,3 siudo | rapidas associadas a polimeros de menor peso molecular e maior fragéo m
Yuan C, et al. uorouraci, baséada em tbras dé po i(lacti 1€0- experllm_entga do componente glicolideo. As membranas fibrosas desenvolvidas
China _co-gllcolldeo) _obtlgas por elgtroflagao coaxial, pre—cl!nlco in apresentaram morfologia adequada e estrutura nucleo-casca bem Moderada
visando sua aplicagao potencial no tratamento de vitro

tumores cutaneos.

definida, além de auséncia de citotoxicidade em testes celulares,
indicando potencial aplicagdo segura como sistema tépico para o
tratamento de tumores de pele.
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e Objetivo Método Resultados et de
O fluorouracil intralesional foi uma alternativa segura e eficaz para o
tratamento do carcinoma espinocelular cutadneo, com altas taxas de
2023 . o eliminagao d’as Iqsc?es. A r.naiONria das Ies()_es apresentou re§olqgéo
LuuW e McRae | . Invgstlgara seguranga e viabilidade do uso Estudp completa apos multiplas a'pllcagoes, com baixa taxa d_e recorréncia e Y,
MY intralesional de 5-f|uorouraC|I para tratarcarcinoma observacpnal efeitos ~adversos predorrllnantemger]tg leves e autollmltgdos, como Moderada
Australia espinocelular cutaneo retrospectivo ulceragao. Ic_)cal e _|nfecg:ao transitoria. Os~ achado§ !ndlcqm que o
fluorouracil intralesional constitui uma opcado terapéutica viavel, ndo
invasiva e de baixa morbidade, especialmente em pacientes nos quais a
abordagem cirurgica nao é ideal.
O fluorouracil intralesional em concentragbes diluidas apresentou alta
eficacia no tratamento do cancer de pele ndo melanoma, com taxa de
Avaliar a eficacia clinica, a seguranca e a Estudo eliminacéo clinica de 96% das lesbes tratadas. A maioria dos pacientes
2023 viabilidade do uso de fluorouracil intralesional em t i alcangou resolugao completa, mantida durante um seguimento médio de ViI
Marka A, et al. concentragdes diluidas (10,0 mg/mL e 16,7 retrospectivo quase dois anos, sem recorréncias locais ou efeitos adversos relatados,
i 5 = de sériede | 7. o Fraca
Estados Unidos mg/mL) no tratamento do cancer de pele ndo ca50S indicando boa tolerabilidade. Os resultados sugerem que o uso de doses
melanoma intralesionais mais baixas de fluorouracil pode manter a eficacia
terapéutica ao mesmo tempo em que reduz o risco de toxicidade
relacionada a dose.
O hidrogel contendo nandxido de grafeno parcialmente reduzido
Avaliar a eficacia e a seguranga de um hidrogel associado ao fluorouracil apresentou baixa citotoxicidade em células
topico contendo nandxido de grafeno Estudo cutaneas normais, mantendo perfil de seguranga adequado. Em células
2024 parcialmente reduzido associado ao fluorouracil, experimental de carcinoma basocelular expostas a irradiagdo no infravermelho m
Amaral Sl, et al. combinado a terapia fototérmica por irradiagao no p linico i proximo, a formulagdo promoveu redugdo de aproximadamente 90% no Moderad
Portugal infravermelho préximo, como abordagem pre-(‘:/;tr;:)co M1 numero de células tumorais e morte celular em cerca de 80% das células oderada
alternativa para o tratamento do carcinoma remanescentes apds um Unico tratamento, indicando efeito antitumoral
basocelular. expressivo decorrente da combinagdo entre quimioterapia topica e
terapia fototérmica.
A combinagéo topica de fluorouracil a 5% com calcipotriol promoveu
reducdo significativa do numero de lesbes de ceratose actinica em
2024 Avaliar a eficécioa clinica da_ asspciagéo tépica de o difere_ntes érea’s fotgexpostas, incluindo face, couro~cabeludo € membros
Lapidus AH, et al. fluorouracil a 5A> com calc:|po_tr|ol no tratamento .Rews'a_o superiores, apds oito semanas d_e Atra?amento. Nap foram opservadas |
Austréli’a da ceratose actinica e dg carcinoma espinocelular sistematica dlfehrenc;as ’3|gn|f|cat|vas. na incidéncia qe carcinoma espmgcelular Forte
cutaneo cutdneo apdés um e dois anos de seguimento, contudo verificou-se
redugdo significativa dessa incidéncia apds trés anos, especialmente em
lesdes localizadas na face e no couro cabeludo.
Oscaffoldnanofibroso contendo fluorouracil e etoposideo apresentou
Desenvolver e avaliar um scaffold(matriz de morfologia homogénea, elevada porosidade, boa resisténcia mecanica e
2024 suport_e) nanofibr,osoeletrofiado conten_qo Estudo perfil ,hidrofl'lico adequa_do, além de liberagao s~ustentada e controlada
Shojaei S, et al. flqo’r(_)uracu e etoposideo, ba§eado em pollalcgol experl’mlentgal dps fa(njacos. Em.ensaLos celulares, a formula(;aq promoveu acentuada ]
Iré’ V|n|I|§;o e quitosana, como S|ster_na_de Ilpgragao pre-cl!nlco in C|t9tOX|q|dade e |nd_ugao' 5:1@ apo_ptose em celu[as de melqnoma, Moderada
localizada para o tratamento quimioterapico do vitro evidenciando potencial eficacia antitumoral e sugerindo que o sistema

melanoma cutaneo.

pode contribuir para a redugdo de efeitos adversos associados a
quimioterapia sistémica, por meio da administracdo localizada.
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Ano, Autores, - < Nivel de
Pais Objetivo Método Resultados evidéncia
. L - A resolugdo da ceratose actinica nos antebragos com o uso do 5-
0,
Teixeirzaoié et al Vééﬂf;;g:ig%ﬂ& g:gmgc?le5c°/olﬁ2mt:2fa2;gn/(t)o Ensaio clinico | fluorouracil foi de 75%. Ja a resolugdo da ceratose actinica pela ]
Brasil, ‘ do campo de canceriza éoocuténeo randomizado | colchicina foi de 67%. 5-fluorouracil foi superior na resolugdo da Forte
P ¢ ) ceratose, bem como na prevencgéo da evolugdo desta para um CPNM.
O tratamento combinado com cetuximabe e 5-fluorouracil resultou em
Avaliar a eficacia. o controle da doenca. a resposta parcial em 1 paciente (5%) e doenga estavel em 9 pacientes
sobrevida e a tolera;bilidade da combinag é;o de (45%), totalizando uma taxa de controle da doenga de 50%. Nao foram
cetuximabe e 5-fluorouracil em acientecé com observadas respostas completas.Entre os pacientes que nao
2025 carcinoma espinocelular cuténgo localmente responderam ao tratamento, a maioria apresentava doenga metastatica
Huvnh J. et al avancado c?u metastatico que ndo eram Observacional | com metastases a distancia e linfonodais. O tratamento demonstrou boa \Y
Xlema,nha ’ candida:}os a ciruraia curativa? radioterapia ou retrospectivo | tolerabilidade, com sobrevida livre de progressdo mediana de 3 meses e Moderada
imunoterapia sisgt]émica anti-’PD-1* oup ue sobrevida global mediana de 29 meses. O evento adverso mais
a resen?aram FOQressA0 aDGS ;assa(:l, frequente foi a erupgdo cutaneaacneiforme, observado em 40% dos
P abpordga ens P pacientes. Os resultados indicam que a combinagdo terapéutica
gens. apresenta beneficio clinico limitado, porém com perfil de seguranca
aceitavel em pacientes com poucas opg¢des terapéuticas.
Foram avaliadas 66 lesGes de ceratose actinica hiperqueratética em 19
pacientes tratados com 5-fluorouracil 4% por 28 dias consecutivos. No
2025 Avaliar a eficacia e a seguranga do creme de 5- Estudo seguimento de 3 meses, observou-se clareamento completo em 54,5%
Pomi FL. et al fluorouracil 4% no tratamento de ceratoses observacional das lesbes e clareamento parcial (>75% de reducédo) em 24,2%. O \Y
Itéli’a ) actinicas hiperqueratéticas, condigdo para a qual retrospectivo tratamento apresentou bom perfil de seguranga e tolerabilidade, sendo o | Moderada
ha escassez de evidéncias terapéuticas. P eritema a reagdo local mais frequente (89,5%), seguido de ardor
(73,6%). Nenhum paciente interrompeu o tratamento devido a eventos
adversos.

Legenda: *Anti-PD-1 = imunoterapia baseada em anticorpos monoclonais que bloqueiam o receptor PD-1 (Programmed Death-1), expresso na superficie dos linfocitos T.

Fonte: Duarte BR, et al., 2026.
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Os 13 estudos incluidos foram conduzidos em diferentes contextos geograficos, com predominancia de
paises da América do Norte, Europa, Oceania, América do Sul e Oriente Médio. Observou-se maior
concentracdo de pesquisas realizadas nos Estados Unidos e na Australia, seguidas por estudos
desenvolvidos na Europa (Alemanha, Italia e Portugal), além de contribuicdes do Brasil, Ird e China. Essa
distribuicao evidencia o interesse internacional no uso do 5-fluorouracil como alternativa terapéutica para a
prevengdo e o tratamento do céncer de pele ndao melanoma, tanto em cenarios clinicos quanto
experimentais.

Em relacdo aos desenhos metodoldgicos, houve ampla heterogeneidade entre os estudos incluidos.
Predominaram investigagcdes observacionais retrospectivas, incluindo séries de casos e analises de
prontuarios, voltadas principalmente a avaliacdo da eficacia e da seguranga do 5-fluorouracil em contextos
clinicos reais. Também foram identificados ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas, estudos
experimentais pré-clinicos in vitro e um relato de caso. Essa diversidade metodolégica reflete tanto o uso
consolidado do 5-fluorouracil em praticas assistenciais quanto o desenvolvimento continuo de novas
formulacgdes e estratégias terapéuticas em nivel experimental.

Quanto ao nivel de evidéncia, os estudos apresentaram diferentes graus de robustez metodoldgica.
Foram incluidos estudos classificados como evidéncia forte, representados por revisbes sistematicas e
ensaios clinicos randomizados; evidéncia moderada, composta majoritariamente por estudos
observacionais retrospectivos e estudos experimentais pré-clinicos; e evidéncia fraca, correspondente a
séries de casos e relatos de caso. A maior parte dos artigos enquadrou-se nos niveis de evidéncia
moderada, indicando a predominancia de dados clinicos observacionais e experimentais, com menor
numero de estudos controlados de alto nivel hierarquico.

DISCUSSAO

Fazendo uma analise comparativa entre os estudos, constata-se que o 5-fluorouracil tem sido
amplamente investigado em diferentes contextos terapéuticos do cancer de pele ndo melanoma e de lesdes
precursoras, apresentando resultados consistentes quanto a eficacia e a seguranga, sobretudo em
abordagens nao cirlrgicas. Observa-se uma diversidade de modalidades de uso do farmaco, incluindo
administragao intralesional, formulagdes tdpicas isoladas ou associadas, sistemas de liberagdo controlada e
combinagbes com outras terapias antineoplasicas ou fisicas.

Entre as abordagens clinicas, o uso intralesional do 5-fluorouracil foi uma das estratégias mais
frequentemente relatadas, especialmente no tratamento do carcinoma espinocelular cutédneo. Estudos
observacionais retrospectivos, séries de casos e um relato de caso evidenciaram altas taxas de eliminagao
tumoral, com resolu¢do completa ou controle da doenca em grande parte das lesdes tratadas, além de boa
tolerabilidade geral (VAZQUEZ T e FLOREZ-WHITE M, 2020; HAMAD J e JOLLY PS, 2021; LUU W e
MCRAE MY, 2023; MARKA A, et al., 2023). A revisado sistematica conduzida por Maghfour J, et al. (2021)
reforca esses achados ao demonstrar elevada taxa de resolugdo do cancer de pele nao melanoma com o
uso intralesional do 5-fluorouracil, com eficacia semelhante entre carcinoma basocelular e carcinoma
espinocelular cutaneo.

A associagdo do 5-fluorouracil a procedimentos adjuvantes, como o desbridamento prévio ou o uso
concomitante de &cido tricloroacético, mostrou-se particularmente relevante em pacientes nao elegiveis a
tratamento cirurgico. O relato de caso descrito por VazquezT e Florez-White M (2020) exemplifica essa
estratégia ao demonstrar resolugdao completa de carcinoma espinocelular in situ apds tratamento
combinado, reforgcando o potencial do 5-fluorouracil como alternativa terapéutica em populagbes
especificas, como pacientes idosos ou com comorbidades.

No contexto da terapia tépica, os estudos incluidos apontam resultados positivos tanto no tratamento
quanto na prevengao da progressao de lesbes precursoras. O ensaio clinico randomizado de Teixeira AS, et
al. (2024) demonstrou superioridade do 5-fluorouracil a 5% em relagéo a colchicina tdpica na resolugédo da
ceratose actinica e na prevengao da evolugao para cancer de pele ndo melanoma. De forma complementar,
a revisao sistematica de Lapidus AH, et al. (2024) evidenciou que a associagao topica de 5-fluorouracil com
calcipotriol resulta em reducéo significativa das lesdes de ceratose actinica e impacto positivo na redugéo
da incidéncia de carcinoma espinocelular cutdneo em seguimento prolongado.
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Resultados relevantes também foram observados no tratamento de ceratoses actinicas
hiperqueratéticas, condigdo tradicionalmente considerada de dificii manejo. O estudo observacional
retrospectivo conduzido por Pomi FL, et al. (2025) demonstrou taxas expressivas de clareamento completo
e parcial das lesbes tratadas com 5-fluorouracil a 4%, com bom perfil de seguranca e elevada adesao dos
pacientes, ampliando as evidéncias sobre a aplicabilidade do farmaco nesse subgrupo clinico.

No ambito experimental e pré-clinico, diferentes estudos exploraram estratégias inovadoras de liberagao
e potencializagdo do efeito antitumoral do 5-fluorouracil. A incorporagdo do farmaco em sistemas de
liberagdo controlada, como fibras poliméricas e scaffolds nano fibrosos, demonstrou perfil de liberagao
sustentada, baixa citotoxicidade em células normais e efeito antitumoral significativo em modelos celulares
(YUAN C, et al., 2021; SHOJAEI S, et al.,, 2024). Além disso, a associagdo do 5-fluorouracil a terapia
fototérmica mediada por nanomateriais apresentou resultados expressivos na reducido da viabilidade de
células de carcinoma basocelular, sugerindo efeito sinérgico entre quimioterapia tépica e estimulos fisicos
(AMARAL SI, et al., 2024).

Outro aspecto relevante refere-se as associagdes medicamentosas sistémicas, especialmente em
cenarios de doenga avangada. O estudo observacional retrospectivo de Huynh J, et al. (2025) avaliou a
combinagdo de cetuximabe e 5-fluorouracil em pacientes com carcinoma espinocelular cutaneo localmente
avangado ou metastatico, evidenciando taxa de controle da doencga de 50% e perfil de segurancga aceitavel,
ainda que com beneficio clinico limitado. Esses achados indicam que, embora o 5-fluorouracil possa
contribuir para o controle tumoral em contextos avangados, seus melhores resultados parecem ocorrer em
estagios iniciais ou localizados da doenga.

Ainda, os dados experimentais de Balagholi S, et al. (2021) destacam o papel do 5-fluorouracil na
modulacao do ciclo celular e na indugdo de apoptose em carcinoma basocelular, especialmente quando
associado a outros agentes quimioterapicos, reforcando sua relevancia biolégica e terapéutica. Em
conjunto, os estudos analisados demonstram que o 5-fluorouracil apresenta ampla versatilidade terapéutica,
com eficacia comprovada em diferentes formulagdes, vias de administracao e cenarios clinicos, sustentando
seu papel como agente fundamental na prevencgao e no tratamento do cancer de pele ndo melanoma.

De forma integrada, os achados desta revisdo permitem compreender o 5-fluorouracil ndo apenas como
um agente citotdxico classico, mas como um farmaco multifacetado, cujo impacto terapéutico no cancer de
pele ndo melanoma resulta da combinagéo entre seus mecanismos de agéo antineoplasicos e a diversidade
de estratégias de administracdo e formulacdo atualmente disponiveis. A andlise dos estudos evidencia que
a eficacia do 5-fluorouracil esta diretamente relacionada a sua capacidade de interferir na sintese de DNA,
promover bloqueio do ciclo celular e induzir apoptose em queratindcitos displasicos ou neoplasicos, ao
mesmo tempo em que sua aplicagao localizada permite maior seletividade tumoral e redugao da toxicidade
sistémica.

Observa-se que a adaptagdo do farmaco a diferentes contextos clinicos, desde lesdes precursoras,
como as ceratoses actinicas, até carcinomas cutaneos estabelecidos e, em situagdes especificas, formas
avancadas da doenga, amplia significativamente seu espectro de uso. Além disso, a incorporagcédo do 5-
fluorouracil em associagdes terapéuticas e sistemas inovadores de liberagdo reflete uma tendéncia
contemporanea de potencializar sua agao antitumoral, melhorar a adeséo ao tratamento e otimizar o perfil
de seguranca. Essas abordagens indicam um movimento em diregdo a personalizacdo do tratamento do
cancer de pele ndo melanoma, considerando caracteristicas da lesao, localizagdo anatdmica, condigdo
clinica do paciente e objetivos terapéuticos, como erradicagéo tumoral, controle da doenga ou prevengéo da
progressao maligna. Assim, o conjunto das evidéncias analisadas refor¢ga que o 5-fluorouracil permanece
atual e relevante na pratica dermatoldgica e oncolégica, ndo apenas por sua eficacia isolada, mas pela sua
capacidade de se integrar a estratégias terapéuticas modernas, sustentando seu papel central no manejo
contemporaneo do cancer de pele nao melanoma.

Esta revisao integrativa apresenta algumas limitagbes que devem ser consideradas na interpretacdo de
seus achados. Observou-se heterogeneidade significativa entre os estudos incluidos quanto aos desenhos
metodoldgicos, populagcbes avaliadas, tipos de lesdes cuténeas, vias de administracdo do 5-fluorouracil,
esquemas terapéuticos e desfechos analisados, o que dificulta comparagbes diretas e sinteses
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quantitativas. Além disso, parte relevante das evidéncias é oriunda de estudos observacionais, séries de
casos e relatos isolados, com niveis de evidéncia moderados a baixos, bem como de investigagdes pré-
clinicas, limitando a generalizagao dos resultados para a pratica clinica. A auséncia de padronizagdo dos
protocolos terapéuticos e de seguimentos de longo prazo em alguns estudos também representa uma
limitagdo importante.

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base na analise dos estudos incluidos, o 5-fluorouracil demonstra-se uma alternativa terapéutica
relevante e versatil na prevengdo e no tratamento do cancer de pele ndo melanoma e de suas lesbes
precursoras, especialmente em abordagens ndo cirirgicas e em pacientes com contraindicagdo ao
tratamento convencional. As evidéncias apontam potencial beneficio clinico em diferentes formulagoes,
associagdes terapéuticas e contextos de uso, embora ainda existam lacunas quanto a padronizagao de
protocolos e a definicdo de esquemas ideais. Nesse sentido, futuros estudos, especialmente ensaios
clinicos randomizados e pesquisas multicéntricas com maior numero de participantes e seguimento
prolongado, sdo necessarios para fortalecer o nivel de evidéncia, comparar estratégias terapéuticas e
explorar novas tecnologias de liberagdo e combinacdo do 5-fluorouracil, ampliando suas perspectivas de
aplicacgao clinica segura e eficaz.
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