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COMPARACAO DO IMIQUIMODE A OUTROS TRATAMENTOS ATIVOS NO
CARCINOMA BASOCELULAR SUPERFICIAL:
REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Introducao: O carcinoma basocelular (CBC) é o tipo de cancer de pele mais
comum e sua incidéncia estd aumentando em todo o mundo. Um dos subtipos
histolégicos € o carcinoma basocelular superficial (SCBC). Uma variedade de
tratamentos cirdrgicos e nédo cirdrgicos estdo disponiveis, incluindo o creme de
imiquimod a 5%. Objetivo: Avaliar a eficacia do imiquimode 5% tépico no
tratamento do sCBC comparado a outras modalidades terapéuticas. Métodos:
Revisao sistematica realizada segundo a metodologia do Cochrane Handbook
of Systematic Reviews of Interventions. Foi realizada busca eletrbnica nas
seguintes bases de dados: the Cochrane Skin Group Specialised Register,
CENTRAL, MEDLINE, EMBASE e LILACS. Incluiram-se ensaios clinicos
randomizados de participantes com sCBC que usaram como tratamento
imiquimode creme em qualquer dose, duracdo e tempo de seguimento
comparado a outros tratamentos ativos. Desfechos primarios incluiram avaliagao
da eficacia do tratamento, levando em consideragdo o tempo livre de tumor.
Desfecho secundario foi a avaliacao de eventos adversos. Resultados: Foram
identificados 277 registros. 259 registros foram excluidos apdés a leitura dos
titulos e resumos. Os 14 registros restantes foram obtidos e lidos na integra. No
final, 9 artigos foram excluidos e 5 artigos, reportando os resultados de 2
estudos, preencheram os critérios e foram incluidos nesta revisao, avaliando um
total de 820 participantes. Todos os estudos incluidos foram randomizados,
comparativos e de grupos paralelos. Um dos estudos comparou imiquimode 5%
creme com cirurgia, onde foi observada diferenca estatisticamente significativa
favorecendo o grupo da cirurgia em todos os periodos estudados: No primeiro
ano , diferenga de 9.9%, 98%IC: 2.9-17.0; No quinto ano, diferenca de 13.0%,
98%IC: 3.9-22.2. No outro estudo onde se comparou imiquimode creme com
terapia fotodindmica e com 5-fluorouracil creme, foi observada diferenca
estatisticamente significativa favorecendo o grupo do imiquimode comparado a
terapia fotodinamica: Com 12 meses, a diferenca na propor¢cao de pacientes
livres de tumor foi de 10,6% (1C95%: 1,5 a 19,5. P=0,021); Com 3 anos, Hazard
Ratio para falha de tratamento foi de 0,50 (IC95%: 0,33 a 0,76. P=0,001). Porém
ndo houve diferenca estatistica na comparacdo do imiquimode com o 5-FU no
estudo de seguimento de 12 meses e de 3 anos. Em 5 anos, o imiquimode foi
superior ao PDT e 5-fluorouracil (HR para falha do tratamento de 0,48, IC95%:
0,32-0,71; P <0,001 e HR 0,65, 1C95%: 0,43-0,98; P <0,04, respectivamente).
Conclusdes: Nao foi possivel a elaboracdo da metanalise dos estudos em
virtude das comparacdes terapéuticas serem distintas. Levando em
consideracao que os diferentes subtipos de carcinoma basocelular apresentam
comportamentos e evolugcdes bem distintos, conclui-se que se faz necessarios
estudos individuais em relagdo ao melhor tratamento para cada subtipo.

Descritores: Imiquimode; Carcinoma basocelular; Revisdo sistematica; Cancer
de pele; Cancer de pele ndo melanoma; Carcinoma Basocelular superficial.
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COMPARISON OF IMIQUIMODE TO OTHER ACTIVE TREATMENTS IN
SUPERFICIAL BASOCELLULAR CARCINOMA:
A SYSTEMATIC REVIEW

SUMMARY

Introduction: Basal cell carcinoma (BCC) is the most common type of skin
cancer with its incidence increasing worldwide. One of the histological subtypes
is the superficial BCC. A variety of surgical and non-surgical treatments are
available, including 5% imiquimod cream.

Objective: To evaluate the efficacy of topical 5% imiquimod in the treatment of
superficial basal cell carcinoma compared to other therapeutic modalities.
Methods: Systematic review carried out according to the methodology of the
Cochrane Handbook of Systematic Reviews of Interventions. An electronic
search was performed in the following databases: the Cochrane Skin Group
Specialized Register, CENTRAL, MEDLINE, EMBASE and LILACS. Randomized
clinical trials of participants with BCC who used imiquimod cream treatment at
any dose, duration and follow-up period compared to other active treatments
were included. Primary outcomes included efficacy based on clearance rates and
duration. Secondary outcome was the assessment of adverse events. Results:
273 records were identified. 259 records were excluded after reading the titles
and abstracts. The remaining 14 records were obtained and read as full text. Nine
articles were excluded and 5 articles, reporting the results of 2 studies, fulfilled
the criteria and were included in this review, evaluating a total of 820 participants.
All included studies were randomized, comparative and from parallel groups. One
of the studies compared imiquimod cream to surgery, with a statistically
significant difference favoring the surgery group in all studied periods: at one
year, difference of 9.9%, 98%CI: 2.9-17.0); at five years, difference of 13.0%,
98%CI: 3.9-22.2. In another study comparing imiquimod cream with
photodynamic therapy and 5-fluorouracil cream, a statistically significant
difference was observed favoring the imiquimod group compared to
photodynamic therapy: At 12 months, the difference in the proportion of tumor-
free patients was 10.6% (95% CI: 1.5 to 19.5. P = 0.021); At 3 years, the Hazard
Ratio for treatment failure was 0.50 (95% CI: 0.33 to 0.76. P = 0.001). However,
there was no statistical difference in the comparison of imiquimod with 5-FU in
the 12-month and 3-year follow-up study. In 5 years, imiquimod was superior to
PDT and 5-fluorouracil (HR for treatment failure 0.48, 95% CI. 0.32-0.71; P
<0.001 and HR 0.65, 95% CI: 0, 43-0.98; P <0.04, respectively).

Conclusions: It was not possible to elaborate a meta-analysis because the
therapeutic comparisons were different. Since the different subtypes of basal cell
carcinoma have distinct behaviors and responses, individual studies for each
subtype are necessary to better define the best therapeutic modality.

Descriptors: Imiquimod; Basal cell carcinoma; Systematic review; Skin cancer;
Non-melanoma skin cancer; Superficial Basal cell carcinoma.
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1. INTRODUCAO

O carcinoma basocelular (CBC) é o cancer de pele mais comum com sua
incidéncia aumentando em todo o mundo. (1) Embora tenha um crescimento
insidioso e a taxa de mortalidade seja baixa, dependendo do subtipo, pode existir
uma consideravel morbidade quando se leva em conta a agressividade local e
recorréncias (2).

Um dos subtipos histologicos é o CBC superficial, que € caracterizado por
células tumorais basal6ides confinadas a epiderme ou derme superficial, com
crescimento lento e horizontal.

O objetivo do tratamento do CBC € remover completamente o tumor e
preservar ao maximo a funcionalidade do local tratado. Uma avaliacao criteriosa
em relacdo ao risco de recorréncia de uma lesdo e a selecdo do manejo
adequado séao importantes para evitar o tratamento excessivo de lesdes de baixo
risco, como no caso do CBC superficial e o subtratamento de lesdes de alto risco,
como o CBC esclerodermiforme.

Uma variedade de tratamentos cirdrgicos ou nao cirargicos sao utilizados.
Dentre os tratamentos tdpicos, tem-se estudado e utilizado o imiquimode a 5%.

A fim de verificar a eficacia e seguranca do uso do imiquimode para essa
indicagéo, foi realizado uma reviséo sistematica da literatura comparando com
as demais opcoes terapéuticas.

O imiquimode topico é uma alternativa ndo invasiva e ndo cirdrgica e a
evidéncia de sua eficacia daria ainda mais suporte ao seu uso no tratamento

dessa neoplasia.



1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo primario
Avaliar a eficacia do imiquimode 5% tdpico no tratamento do carcinoma

basocelular superficial comparado a outras modalidades terapéuticas

1.1.2 Objetivos secundarios
- Avaliar a seguranca do imiquimode 5%, descrevendo a ocorréncia e
gravidade dos efeitos adversos

- Avaliar a recorréncia do CBC ap0s o tratamento

1.2 Hipodtese
O imiquimode é uma opcéo terapéutica eficaz e segura para o tratamento

do carcinoma basocelular superficial



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Introducéo

O carcinoma basocelular (CBC) corresponde a 80% de todos os canceres
de pele e é a doenca maligna mais comum na populacéo branca. (1) Apresenta
altos percentuais de cura, se for detectado e tratado precocemente.
Embora tenha baixa taxa de mortalidade e metastase, alguns subtipos de CBC
podem ser localmente destrutivos, apresentando recidivas e, dessa forma,
causando morbidade significativa. (2)

Mais comum em pessoas com mais de 40 anos, o cancer de pele é raro
em criancas e negros, com excecao daqueles ja portadores de doencas
cutédneas. Porém, com a constante exposi¢cao de jovens aos raios solares, a

média de idade dos pacientes vem diminuindo. (2)

2.2 Epidemiologia

O CBC, é considerado um tumor de crescimento lento, apresentando o
seu desenvolvimento ao longo dos anos, com uma idade média de 60 anos,
embora tenha aumentado a incidéncia em individuos mais jovens (<40 anos) (3).
Os homens com tipos de pele clara (Fitzpatrick tipo I-1I) sGo mais frequentemente
afetados e as regibes mais acometidas sao a cabeca / pescoco (cerca de 50%
dos casos), bem como o tronco e as extremidades (também aproximadamente
50%). O surgimento de metastase é raro, ocorrendo em 0,0028-0,55% dos
casos, mas desfechos fatais sdo possiveis devido ao crescimento localmente
destrutivo de estruturas vitais (3).

O risco de desenvolver um CBC subseqliente apds um diagndstico
inicial do cancer de pele ndo melanoma € consideravel. (2) Alguns estudos
mostraram que o risco cumulativo de 5 anos de um novo CBC entre os pacientes
com pelo menos um CBC prévio € de 41 a 45%, comparado com um risco de
apenas 5% na populacéo geral (4).

Na Europa, as taxas de incidéncia padronizadas por idade aumentaram
nos ultimos 30 anos (no periodo de 1978 a 2007, de 27,1 para 96,6 casos por
100.000 / ano em mulheres e de 34,2 para 91,2 casos por 100.000 / ano em
homens) (5).



Um grande estudo de coorte estratificado por sexo nos EUA (1986-
2006) mostrou que a taxa de incidéncia de CBC ajustada por idade aumentou de
519 para 1.019 casos por 100.000 pessoas-ano em mulheres e de 606 para 1488
casos por 100.000 pessoas-ano em homens. (6) Aumento semelhante em taxas
de incidéncia foram encontradas na Europa, Canada, Asia e Australia. Estima-
se que 2 milhdes de americanos sao acometidos por CBC anualmente. (6)

No Brasil as estimativas, segundo Instituto Nacional do cancer de 2020,
séo de 176.930 novos casos, senso 83.770 homens e 93.160 mulheres. O
namero de mortes no Brasil por cancer de pele ndo melanoma corresponde a
2.329, sendo 1.358 homens e 971 mulheres (7)

Prevé-se que as taxas de incidéncia continuem a aumentar até pelo
menos 2040 por causa do envelhecimento da populagcdo com exposi¢ao historica
aos raios ultravioleta. (8)

A taxa de mortalidade por CBC é baixa e diminuiu ainda mais ao longo de
um periodo de 20 anos, tanto nos EUA como na Europa. No periodo de 1988 a
2000, foi de 0,05/ 100.000 / ano nos EUA. (9)

2.3 Patogénese

A radiacdo UV desempenha um papel importante na patogénese do
CBC, sendo responsavel pela alta taxa de muta¢gdes somaticas. Além disso tem-
se observado mutacdes no gene ptch 1 (PTCHL1 - Protein patched homolog 1)
no cromossomo 9g22 com um papel fundamental no surgimento do CBC
esporadico. (10). A perda da heterozigosidade da PTCH1 ¢é a alteracdo genética
mais frequente no CBC, ocorrendo em 53% a 69% dos CBC. (3)

A PTCH codifica uma proteina que funciona como o receptor de ligantes
Hedge-Hog (HH) que, quando mutados, levam ao crescimento celular
descontrolado e a carcinogénese do CBC. (3) Estudos em animais mostraram
gue camundongos superexpressando HH no contexto do PTCH normal
desenvolvem multiplos CBCs (11) A ligacdo da via HH ao PTCH leva a uma
perda da inibicdo dessa via, levando a ativacdo da proteina transmembrana
smoothened (SMO), a jusante de PTCH. A SMO entdo interage com varias

proteinas levando a expressdo da familia GLI de fatores de transcricdo que



promovem a proliferacéo, sobrevivéncia e diferenciacdo das células envolvidas

na carcinogénese do CBC (3). (Figura 1)

HEDGEHOG 2
MUTAGAO

2" % PATCHED HEDGEHOG

/™ SMOOTHENED

TGFB
Transcri¢do de
oncogenses (CBC)

Figura 1: Via de sinalizacdo Sonic hedgehog. Autor: Monisa M. Nobrega

Mutacdes pontuais no gene TP53 sdo a segunda alteracdo genética
mais comum nos CBCs, ocorrendo em pelo menos 50% dos casos (2). A P53
desempenha um papel critico no reparo do DNA e na regulacéo do ciclo celular
e tem uma expressao alterada em uma variedade de tipos de tumores. (1)
Mutacdes no locus CDKN2A e em membros da familia do gene ras (H-ras, K-ras
e N-ras) também foram identificadas em um numero menor de CBCs

esporadicos. (2)

2.4 Fatores de risco

O aumento da incidéncia de CBC pode ser indicativo de mudancas
ambientais e de estilo de vida. Devido ao predominio de mutacdes
desencadeadas pela radiagdo UV na carcinogénese do CBC, estudos tem
destacado a radiacdo UV como um dos principais fatores de risco.

A exposicéo a luz UV, particularmente UVB, induz a muta¢des em genes
supressores de tumor e desempenha um papel fundamental na patogénese do
CBC (3). Curtos periodos de exposicao intensa durante a juventude podem ser
mais importantes do que doses cumulativas durante a vida. (12) A luz UV de
outras fontes, como camas de bronzeamento artificial e fotoquimioterapia (com

psoralenos e UVA, ou PUVA) também danificam as células. (12)



O aumento da idade, sexo masculino e raca branca também estéo
correlacionados com maiores taxas de CBC. (13) O maior risco com a idade pode
ser devido, em parte, a reducdo da capacidade de reparar danos no DNA da
radiagdo UV, levando ao acumulo de fotoprodutos carcinogénicos (3).

Outros fatores de risco importantes incluem historia familiar de cancer
de pele, pele clara, cor dos olhos e cabelos claros, imunossupressao, trauma,
exposicdo a substancias quimicas carcinogénicas, especialmente arsénico,
exposicdo a radiagdo ionizante. Além disso algumas genodermatoses, como a
sindrome de Gorlin-Goltz ou o xeroderma pigmentoso podem desencadear
multiplos CBCs até mesmo na infancia. (5)

Os CBCs considerados de baixo risco sao principalmente os primarios
superficiais e nodulares localizados nas extremidades e no tronco.

Os considerados de alto risco de recorréncia sao aqueles que estdo nos
locais conhecidos como zona H da face, que incluem regido central do rosto,
palpebras, sobrancelhas, area periorbitaria, nariz, labios, queixo, mandibula,
pele pré-auricular e pds-auricular, regido temporal e orelhas), tumores com
bordas clinicamente mal definidas ou com padrdes histologicos de crescimento
agressivo (esclerodermiforme, infiltrativo, micronodular, basoescamoso) e

lesdes recorrentes. (14,15)

2.5 Manifestacdes clinicas e histopatologicas

Os subtipos mais comuns de CBCs sao nodular, superficial e o
esclerodermiforme, podendo ocorrer, numa mesma lesdo, mais de um subtipo,
assim como apresentar melanina, dando a caracteristica clinica de pigmentacéo
tumoral. Outros subtipos sdo micronodular, infiltrativo, fibroepitelial (tumor de
Pinkus), CBC com diferenciacédo anexial, basoescamoso e queratotico. (8).

O CBC é histologicamente caracterizado por células semelhantes as
embrionarias foliculares. As células basaloides tém um nucleo ovalado basofilico
com um nucléolo inexpressivo e citoplasma escasso. As células tumorais sao
envolvidas por um estroma mucinoso. Células periféricas em palicada sdo uma
caracteristica tipica do tumor, e estdo em contato com o epitélio superficial.
Imunohistoquimicamente, os CBCs s&do positivos para marcadores de

pancitoqueratina, como MNF116, citoqueratina 5/6 e citoqueratina 17. (5)



O CBC nodular (Figura 2) é o subtipo clinico mais comum,
representando 50 a 80% de todos os CBCs (16). As lesGes consistem em
papulas ou ndédulos com um aspecto perolado brilhante e pequenas
telangiectasias arboriformes. Pode ocorrer ulceragdo e sangramentos aos
pequenos traumas. Os CBCs nodulares predominam na regido da cabeca e
pescoco. (2) Apresentam crescimento lento e quando tornam-se grandes e
ulcerados, podem causar distorcbes das estruturas adjacentes. (18)
Histopatologicamente, apresentam grandes nddulos dérmicos de queratindcitos
basaloides, palicadas periféricas e fendas secundarias entre o epitélio tumoral e

o estroma. (18).

B)
Figura 2: CBC Nodular (A) Fotografia da Les&o Clinica. B) Imagem da Histopatologia

Fonte: SILO inc. [homepage da internet]. Carcinoma Basocelular [acesso em 02 de
novembro de 2020]. Disponivel em: https://silo.tips/download/carcinoma-basocelular-5.

O CBC superficial (Figura 3) € o segundo subtipo clinico mais comum,
contabilizando aproximadamente 10 a 30% dos tumores (2, 16, 18). A leséo
geralmente aparece como uma macula, papula ou placa fina bem circunscrita,
escamosa, de cor rosa a vermelho. Areas de regressdo espontanea podem
ocorrer, deixando areas atréficas e hipopigmentadas. Os CBCs superficiais se
localizam mais frequentemente no tronco e nas extremidades, em contraste com
0s outros subtipos que favorecem a cabeca e 0 pescoco.(16) Aparece,
geralmente em pacientes mais jovens do que 0s outros subtipos, com uma idade
média no diagndéstico de 57 anos.(19) O diagndstico diferencial inclui dermatoses
inflamatérias, como psoriase e dermatite numular, ceratose liquenoide, ceratose

actinica e doenca de Bowen (CEC in situ).



Na histopatologia, os CBCs superficiais demonstram multiplos focos
lobulares de tumores de queratinécitos basaléides em palicada na periferia com

estroma mixodide e, algumas vezes, infiltrado liquendide em faixa. (18)

B)
Figura 3: CBC Superficial. A) Fotografia Da Leséo Clinica. B) Imagem Da Histopatologia

Fonte: Fonte: SILO inc. [homepage da internet]. Carcinoma Basocelular [acesso em 02 de
novembro de 2020]. Disponivel em: https://silo.tips/download/carcinoma-basocelular-5.

O CBC Esclerodermiforme (Figura 4) € responsavel por uma baixa
proporcédo de casos, estimada em 5 a 10% (2). Chama-se esclerosante devido a
sua semelhanca clinica com uma placa endurecida de morféia ou esclerodermia
localizada. As lesdes apresentam-se como placas ou depressdes cor de rosa-
marfim-branco, brilhantes, lisas, endurecidas e com bordas mal definidas.
Frequentemente, ha atrofia associada. A histopatologia apresenta-se com um
padrao tipico de crescimento arquitetbnico com filamentos de células basalbides
(de uma a cinco células de espessura) que se estendem entre densos feixes de
colageno. O tumor é pouco demarcado e pode apresentar invasao disseminada
da derme reticular e até mesmo penetracdo na gordura subcutanea. O artefato

de retragdo é incomum e a palicada periférica esta ausente. (2)

Figura 4: CBC Esclerodermiforme. A) Fotografia Da Lesdo Clinica. B) Imagem Da
Histopatologia
Fonte: SILO inc. [homepage da internet]. Carcinoma Basocelular [acesso em 02 de



novembro de 2020]. Disponivel em: https://silo.tips/download/carcinoma-basocelular-5.

O CBC fibroepitelial (Figura 5) € incomum, subtipo indolente com
predilecdo pelo tronco. Sdo comumente confundidos com um pélipo fibroepitelial
ou queratose seborreica nado pigmentada. (20) Essas lesdes apresentam-se
como um noédulo ou placa eritematosa ou uma papula pedunculada. Na
histopatologia, exibem mudltiplas cole¢cbes de delicados filamentos de
gueratinécitos basalbides epidérmicos dispostos em um padrao reticular dentro

de um estroma de células fusiformes. (18)

A)

Figura 5: CBC Fibroepitelial. A) Fotografia Da Lesédo Clinica. B) Imagem Da Histopatologia
Fonte: SILO inc. [homepage da internet]. Carcinoma Basocelular [acesso em 02 de
novembro de 2020]. Disponivel em: https://silo.tips/download/carcinoma-basocelular-5.

O CBC Micronodular (Figura 6) € um termo predominantemente
histopatolégico de lesdes com mudltiplos agregados pequenos de células
basaloides dentro da derme, sem ligacéo apreciavel a epiderme sobrejacente.
Células periféricas em palicada e artefactos de retracdo sdo sutis em
comparacdo com lesdes de CBC nodulares. Apresentam natureza multifocal
com lesdes que apresentam extesdo subclinica e maiores taxas de recorréncia.
Clinicamente podem apresentar-se como maculas, papulas, placas finas

eritematosas. (18)



Figura 6: CBC Micronodular. Imagem Da Histopatologia
Fonte: SILO inc. [homepage da internet]. Carcinoma Basocelular [acesso em 02 de
novembro de 2020]. Disponivel em: https://silo.tips/download/carcinoma-basocelular-5.

O CBC metatipico (ou basoescamoso) (Figura 7) refere-se a um tumor
com caracteristicas histoldgicas do CBC e carcinoma espinocelular. (18) E um
subtipo agressivo com taxas de recorréncia elevadas e uma taxa significativa de
metastase (estimada em mais de 5%). Na histopatologia apresenta corddes
irregulares infiltrados de células tumorais, alguns com uma discreta palicada
periférica e morfologia basaléide bem definida, bem como areas com formacéo
de ponte intercelular e queratinizacao citoplasmatica. (2)

Figura 7: CBC Basoescamoso. Imagem Da Histopatologia
Fonte: SILO inc. [homepage da internet]. Carcinoma Basocelular [acesso em 02 de
novembro de 2020]. Disponivel em: https://silo.tips/download/carcinoma-basocelular-5.

2.6 Diagnostico

Os principais métodos diagndsticos sdo analise clinica, dermatoscopica,
sendo o padrdo ouro a histopatologia.

A fim de refinamento e em busca de diagnésticos diferenciais para o
CBC, a dermatoscopia se faz um método complementar bastante importante. (2)

A dermatoscopia emite luz polarizada e amplia a imagem da lesao,
podendo, assim, detectar parametros diagnosticos confiaveis, incluindo

telangiectasias arboriformes, areas de abaulamento, focos de microulceracdes,
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multiplos glébulos azuis e cinzentos e grandes ninhos ovoides azuis e cinzentos.
(21). Os CBCs pigmentados podem ser um desafio diagndstico, pois podem
demonstrar caracteristicas dermatoscopicas sugestivas de lesées melanociticas,
como multiplos pontos e globulos de cor marrom a preto, estruturas semelhantes
a véus azuis e brancos. (21)

A bidpsia com estudo histopatoldgico é a Uinica maneira de diagnosticar
definitivamente o CBC e decidir sobre o tratamento adequado. (2)

Diretrizes internacionais sobre o diagndstico e tratamento do carcinoma
basocelular (CBC) recomendam a realizacdo da bidpsia na maioria dos casos
suspeitos, antes do tratamento. As principais desvantagens sao o desconforto
para o paciente e 0s custos para a assisténcia a saude. (22)

Vérias técnicas de biépsia podem ser usadas, incluindo biépsias
excisional e incisional. As bidpsias por punch e shaving demonstraram ter
precisao diagndstica semelhante (2).

Em pacientes com o diagnostico clinico de CBC, apresentando leséo
tipica, uma bidpsia excisional envolvendo remocéo total da lesédo pode ser feita

para diagnostico histologico e terapia definitiva.

2.7. Estadiamento do CBC

O CBC metastatico é raro, com uma incidéncia estimada de 0,0028% a
0,55%, estando associado a um progndéstico ruim. A metastase linfatica para a
cadeia de linfonodos regionais é a mais comum, seguida de disseminacao
hematogénica para pulmao e 0ssos. (23)

O estadiamento do CBC depende de trés parametros: tamanho

(diametro), profundidade de invasao e disseminacdo mestastatica. (Tabela 1)

ESTADIO Invasao tumoral
ESTADIO | < 2cm, limitados a pele
ESTADIO I > 2cm, limitados a pele e tecido subcutaneo
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Invasao de musculo, cartilagem, 0sso, sistema linfatico

ESTADIO I e tecido nervoso perineural

ESTADIO IV Metéstase a distancia

Tabela 1: Estadiamento do CBC (23)

2.7 Tratamento

O tratamento do CBC tem como principal objetivo a remoc¢do completa do
tumor e a preservacdo da funcionalidade do local tratado. Uma avaliacéo
criteriosa em relacao ao risco de recorréncia de uma leséo e a sele¢cdo do manejo
adequado sédo importantes para evitar o tratamento excessivo de lesdes de baixo
risco, como no caso do CBC superficial, e o subtratamento de lesbes de alto
risco, como o CBC esclerodermiforme.
Diversas opgdes terapéuticas cirargicas ou ndo cirdrgicos sédo utilizadas. A

sequir, serdo discutidas.

2.7.1 Eletrodisseccao e curetagem

Curetagem e eletrodissecacao (CE) séao frequentemente utilizadas para
tratar canceres de pele ndo melanoma superficiais. Este método usa uma cureta
para retirar o tecido do tumor fridvel até que a derme firme e normal esteja
presente. A area € primeiramente eletrodissecada causando necrose das
células. Posteriormente esse tecido necrético é entdo curetado. O ciclo é
repetido até mais duas vezes, se indicado.(24)

Um efeito colateral da CE é o desenvolvimento de uma cicatriz
hipopigmentada no local do tratamento.

A localizacéo e tamanho sé&o importantes determinantes nas taxas de
recorréncia em 5 anos. Um estudo prospectivo de coorte envolvendo 361 CBCs
e carcinomas espinocelulares mostrou que em pacientes apropriadamente
selecionados, o tratamento com CE tem uma taxa de cura de 95% com um
acompanhamento médio de 7 anos (25).

Embora o tratamento de CBCs primérios de baixo risco com CE seja

efetivo, esse tratamento ndo € indicado para lesbes com caracteristicas
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agressivas na histologia. E importante destacar que os CBCs recidivantes
inicialmente tratados com CE crescem dentro do tecido cicatricial e podem ter
um comportamento biolégico mais agressivo, potencialmente causando

destruicao significativa. (2)

2.7.2 Exciséo cirdrgica

A excisao cirargica é a terapia mais comum para o tratamento do CBC e
é util no tratamento de tumores de baixo risco, pois é custo-efetiva e fornece
taxas de cura em torno de 97.2-98.0. (26)

A exciséo cirdrgica € um procedimento realizado com anestesia local e
posterior remocao cirdrgica eliptica do CBC. O defeito cirargico € geralmente
reparado imediatamente através de fechamento primario, enxertos, retalhos ou
fechamento por segunda intencdo. O material retirado € fixado em formol e
enviado para o laboratdrio de patologia, onde € incorporado em parafina,
processado e corado para avaliacdo das margens do tecido. A margem
excisional mais comumente utilizada é de 4 mm. (2,24)

A cirurgia micrografica de Mohs (CMM) é um tipo de procedimento
cirargico especializado que associa a resseccao sob anestesia local com
avaliacdo intraoperatéria das margens cirargicas epidérmicas e profundas
completas. Essa técnica apresenta taxas de recorréncia tumoral mais baixas (94
a 98%) com maxima preservacao do tecido. (27)

Os CBCs com subtipo histologico de crescimento agressivo
(micronodular e metatipico, por exemplo) demonstram propagacdo subclinica
extensa e, portanto, sdo particularmente apropriados para o tratamento com
CMM (28). O controle das margens com a CMM também demonstra ser benéfico
no contexto de CBCs com envolvimento perineural. (2)

De uma maneira geral, a CMM é o tratamento preferido para os CBCs
com alto risco de recorréncia. (14) Um estudo holandés comparou excisdes
usando margens cirdrgicas estreitas (aproximadamente 3 mm) com a cirurgia
micrografica. O estudo incluiu CBCs primarios (203 por grupo) e CBCs
recorrentes (102 por grupo) na regido facial. Nos CBCs recorrentes, o
seguimento a longo prazo apds dez anos mostrou uma vantagem significativa da

cirurgia microgréfica (3,9% vs. 13,5% de recidivas, p = 0,023). A diferenca ndo
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foi significativa nos CBCs primarios (4,4% vs. 12,2% de recorréncias, p = 0,10).
(29)

As desvantagens do tratamento cirargico incluem 0s riscos usuais
(especialmente sangramento, infeccao e cicatrizacao tardia) e também cicatrizes
esteticamente ou funcionalmente indesejadas e alteracfes pigmentares. Além

disso, a anestesia local, dependendo da localizacao é potencialmente dolorosa

(5).

2.7.3 Imiquimode

O imiquimode (1-(2 metilpropil) -1H-imidazo (4, 5c¢) quinolin-4 amina) é um
imunomodulador que estimula a resposta imune inata resultando na liberacéo de
citocinas, como IFN-alfa, IL-6 e TNF-alfa, bem como aumentando a atividade das
células natural killer e a secrecéo de 6xido nitrico a partir de macrofagos. (30)

O imiguimode também regula positivamente a resposta imune mediada por
células através da estimulacao indireta Thl por meio de citocinas IFN-gama e
ativacao das células de Langerhans, promovendo a apresentacdo de antigenos.
(31)

In vitro, o imiquimode induz a producéao de citocinas via ativacéo do receptor
Toll-like 7 (TLR7), que por sua vez ativa o fator nuclear kappa B para estimular
a producéao de IFN-alfa e as citocinas IL-12 e IL-18. Essas citocinas, entao,
induzem a producao de IFN-gama, resultando em uma resposta imune do tipo
Thl. Assim, tanto o IFN-alfa quanto o IFN-gama transmitem atividade antiviral e
antitumoral ao imiquimode. Além disso, estimulando os linfocitos T citotdxicos, o
IFN-gama fornece memdria imunologica a longo prazo. Em esséncia, o
imiquimode estimula os bragos inatos e mediados por células do sistema
imunoldgico. (30, 32, 33)
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Figura 8: Mecanismo de a¢ao do imiquimode.
Fonte: Kohrt, H. (2012). Breast Cancer Treatment with Imiquimod: Applying an Old Lotion to
a New Disease. Clinical Cancer Research.2012; 18(24): 6571-6573.

Resultados combinados de dois ensaios randomizados multicéntricos
idénticos de fase Ill comprovaram a eficacia do imiquimode no tratamento do
CBC superficial. O tratamento com imiquimode 5% creme topico uma vez ao dia,
cinco vezes por semana durante 6 semanas, resultou em uma taxa histolégica
de 82% sem lesbes de CBC ,12 semanas apdés o tratamento. (34)

O Imiquimode foi aprovado nos Estados Unidos pelo FDA (Food and Drug
Administration) para o tratamento de CBC superficiais em adultos
imunocompetentes com tumores> 0,5 cm2 de area e <2 cm de diametro
localizados no tronco e nas extremidades. (35) O esquema de aplicacéo varia de

5 dias a 7 dias por semana por 6 a 12 semanas. (32)

2.7.4 5-Fluorouracil

O 5-fluorouracil (5-FU) é um anélogo de pirimidina topica que funciona como
um antimetabalito, interferindo com a sintese de DNA. Os metabdlitos do 5-FU
séo incorporados ao DNA e RNA inibindo assim a enzima timidilato sintetase,

levando, consequentemente, a inibicdo do crescimento celular e apoptose.

(Figura 9)
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Figura 9: Mecanismo de ac¢do do 5-Fluorouracil. Fonte: Adaptada de Le e colaboradores
Fonte: Le T, Bhushan V, Tolles J. First Aid for the USMLE Step 1. New York: McGraw-
Hill; 2011.

Esses mecanismos séo particularmente eficazes em tecidos com alta taxa de

proliferacdo como as células tumorais malignas. O 5-FU é aprovado pelo FDA
para o tratamento de queratoses actinicas, doenca de Bowen e CBCs
superficiais (em formulacdo de creme a 5%). E aplicado duas vezes ao dia
durante um periodo de 3 a 6 semanas. (3) O tratamento deve ser continuado até
gue ocorra uma erosao; seu uso pode ser estendido, se necessério. (5)
Um estudo duplo-cego randomizado de 13 pacientes mostrou uma taxa de cura
de 90% em lesdes tratadas com 5-FU 5% duas vezes ao dia por duas semanas
(35). Eritema, erosdes e ulceracao sao os efeitos colaterais mais comuns com o
uso de 5-FU. (3)

2.7.5 Terapia fotodinamica

A terapia fotodinamica (PDT) usa agentes fotossensibilizantes - acido 5-
aminolevulinico (ALA) ou MAL (metil éster do acido 5-aminolevulinico) - para
criar uma reacao fotoquimica, produzindo espécies de oxigénio ativadas que
destroem as células cancerosas quando expostas ao oxigénio e a luz.(37) Os
agentes fotossensibilizadores, que podem ser administrados sistemicamente ou
topicamente, atuam através da protoporfirina IX intracelular, que se acumula
preferencialmente nos tecidos tumorais.

O padrédo ouro de um fotossensibilizador é aquele com reduzida
retencdo no tecido, de modo que h& uma diminuicdo do risco de
fotossensibilidade sistémica prolongada. A eficacia das respostas da PDT
depende da localizacdo dos fotossensibilizadores nos tecidos. Apls a
administracdo do farmaco, deve ser permitido tempo adequado para a
distribuicdo adequada dos fotossensibilizadores aos tecidos alvo. Idealmente, a

fotoativacdo deve ocorrer quando a concentracdo do fotossensibilizador no
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tecido alvo excede a concentragéo no tecido normal, a fim de alcancar a maxima
eficacia da PDT. (34)

Para o CBC superficial, as taxas de resposta completas variaram entre
73% e 92%, e alguns estudos sugerem maior eficAcia com ciclos de PDT
repetidos (3, 34).

A PDT representa uma modalidade de tratamento importante para
aqueles que ndo sdo bons candidatos cirdrgicos e tém uma grande carga de

doencas superficiais. (34)

2.7.6 Radioterapia

O tratamento radioterapico para o CBC pode ser dividido em trés
categorias principais: radioterapia externa convencional, radioterapia superficial
e braquiterapia. E considerado para candidatos n&do cirdrgicos (devido a
localizagdo ou extensdo do tumor ou a comorbidades) e que recusam
tratamentos invasivos. Pode também ser considerado em casos de ressecc¢ao
cirargica incompleta do tumor. (3)

Taxas de recidiva de CBC apos radioterapia superficial foram relatadas
como sendo de 2% em dois anos e 4,2% em cinco anos. (3)

Estudos tem mostrado que, dependendo do tamanho do tumor, ocorrem
taxas de controle em 5 anos de até 88%. Com as técnicas modernas no
tratamento radioterapico, as reacdes tardias locais, como a dermatite crénica de
radiacdo, ndo sdo mais tdo frequentes. (32)

A radioterapia esta contra-indicada na sindrome do nevo basocelular e

no xeroderma pigmentoso. (38)

2.7.7 Terapia sistémica

Em casos raros, os pacientes podem apresentar CBCs com metastase ou
localmente avancados. Nesses casos a terapia cirargica, topica ou de radiacéo
nao séo opgoes terapéuticas eficazes. Sendo assim, tratamento medicamentoso
sistémico pode ser considerado.

Levando em consideragao a patogénese do CBC relacionada a ativagéo da
via de sinalizacdo do SHH, foram desenvolvidos agentes inibidores especificos

do SHH e smoothened (SMO) que podem ser utilizados terapeuticamente. Ao
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usar esses inibidores hedgehog, seu potencial de teratogenicidade assim como
o risco de recidiva local e o desenvolvimento de outros CBCs em outros locais
do corpo devem ser levados em consideracéo. (39)

Os eventos adversos que potencialmente ocorrem nos primeiros dias de
tratamento incluem dores muscular, cdibras, disgeusia ou até ageusia.
Subsequentemente, podem ocorrer alteracdes gastrointestinais, como diarreia e
perda de peso. Todos esses eventos sao reversiveis e geralmente desaparecem
dentro de algumas semanas apds a descontinuacdo. Alopécia ocorre
comumente nos primeiros meses de tratamento, podendo persistir apos a

descontinuagao; em alguns pacientes, esta condi¢cao tem sido permanente. (5)

2.7.8 Laser

O tratamento a laser como monoterapia ou em combinacdo, pode
representar uma opc¢éao de tratamento em casos selecionados. Nos Ultimos anos,
tem havido um aumento do conhecimento sobre as indicacdes e efeitos do
tratamento a laser do carcinoma basocelular; entretanto, novos estudos com alto

nivel de evidéncia sdo necessarios. (40)

A ablacao a laser para o tratamento de CBCs do tipo superficial e nodular
de baixo risco é uma alternativa menos invasiva que o tratamento cirdrgico.
Considerado uma opc¢ao terapéutica precisa e rapida.

A sua limitacdo diz repeito a impossibilidade de confirmacéo
histopatolégica ap6s o tratamento. Contudo, tem-se avancado nos estudos da
microcopia confoncal como alternativa diagnostica através de imagem para
comprovagédo de auséncia tumoral no local onde foi realizado o tratamento a

laser.

2.8 Prevencéao

A principal estratégia para reduzir o risco de CBC diz respeito a protecéo
contra a exposicdo ao UV, principalmente na infancia e adolescéncia. E
importante evitar queimaduras, bronzeamento artificial e exposicao direta ao sol

por periodos prolongados. Além disso, recomenda-se o uso filtro solares e de
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roupas com protecao UV, como chapéus de abas largas e camisas de mangas
compridas. (2)

No seguimento de pacientes com CBC primario, o risco de recorréncia
local e o desenvolvimento de outros CBCs em outros locais do corpo devem ser
levados em consideracdo. Em média, o risco cumulativo de desenvolver outros
CBCs em outros locais é de 44% (33% a 70%) nos primeiros trés anos. Durante
este periodo, exames semestrais de pele sdo recomendados inicialmente,

seguidos de exames anuais. (5)
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3. METODOS

3.1 Local
Estudo realizado no Programa de PoOs-graduacdo em Dermatologia/
Faculdade Medicina da USP.

3.2 Desenho do estudo
Revisdo sistematica realizada segundo a metodologia do Cochrane

Handbook of Systematic Reviews of Interventions (42)

3.3 Critérios de incluséo dos estudos nesta revisao:

Foram elegiveis para a inclusdo ensaios clinicos controlados
randomizados que preenchessem os seguintes critérios:

- Participantes:

Pacientes adultos com carcinoma basocelular superficial comprovado
histologicamente que ndo apresentem sindromes genéticas ou tumores
recidivantes.

- Intervencoes:

Imiquimode 5% t6pico com qualquer frequéncia de aplicacdo, duracao de
tratamento e tempo de seguimento comparado a outros tratamentos ativos para
o carcinoma basocelular superficial. Foram excluidos os estudos que
comparavam o imiquimode 5% ao placebo, uma vez que a sua eficacia em

relacdo ao placebo ja estd bem estabelecida na literatura.

3.4 Desfechos
- Desfechos primarios:
e Avaliar a eficacia do tratamento, levando em consideracéo o tempo livre
de tumor.
- Desfechos secundarios:

e Avaliar os eventos adversos
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3.5 Métodos de busca

Realizada busca sem restricdo quanto a lingua ou status de publicacéo
(publicado, ndo publicado, em publicacdo ou em andamento).
- Busca eletrénica:

Foram pesquisados os seguintes bancos de dados até setembro de 2020:
The Cochrane Skin Group Specialised Register usando os seguintes termos:
(Carcinoma, Basal Cell) AND ( Imiquimod OR Imiquimode OR Zyclara OR
Aldara)
The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 2013, Issue 6,
na The Cochrane Library;
MEDLINE via OVID (desde 1946)
EMBASE via OVID (desde 1974)
LILACS (Latin American and Caribbean Health Science Information database,
desde 1982).

A descricdo das estratégias de busca esta detalhada no Anexo 1.

Foram pesquisados 0s seguintes registros de ensaios clinicos em curso:
The metaRegister of Controlled Trials (www.controlled-trials.com).
The US National Institutes of Health Ongoing Trials Register
(www.clinicaltrials.gov).
The Australian New Zealand Clinical Trials Registry (www.anzctr.org.au).
The World Health Organization International Clinical Trials Registry platform
(www.who.int/trialsearch).
The EU Clinical Trials Register (https://www.clinicaltrialsregister.eu/).

The Ongoing Skin Trials Register (www.nottingham.ac.uk/ongoingskintrials).

4. SELECAO DE ESTUDOS
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Resumos de cada citacéo localizada pelas bases de dados eletronicas
foram lidos e a verséo integral dos estudos potencialmente elegiveis foram
selecionados para terem seus textos analisados na integra.

Cada estudo foi avaliado de forma independente por dois revisores para
determinar se ele preenchia ou ndo os critérios de incluséo. Discordancias sobre
a elegibilidade do estudo foram resolvidas por discussdo. Os motivos para

exclusdo de qualquer estudo foram anotados.

4.1 Avaliacao da qualidade
Dois revisores independentes avaliaram a qualidade metodoldgica de
cada estudo de acordo com os critérios adotados pelo manual da Cochrane que
avalia os estudos a partir de cinco itens que estao descritos no anexo 3.
Avaliacdo da qualidade foi utilizada para andlise de sensibilidade e ndo como

um critério de exclusao.

5. COLETA DE DADOS
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Os dados foram coletados e verificados duas vezes de forma independente
no sentido de evitar possiveis erros no procedimento. Usou-se um formulario
especifico (conforme anexo 2) para as informacfes relevantes, colhendo os
seguintes dados fundamentais:

- METODOS: questdo de pesquisa; processo de randomizacdo, ocultacdo de
alocacdao, duracéo do tratamento e periodo de acompanhamento, avaliacdo cega
dos desfechos primérios, avaliacéo inicial dos resultados primarios e confiveis
dos principais desfechos, protecdo contra a contaminacdo. Ambiente (local de
atendimento, status académico, pais), unidade de randomizacado, unidade de
analise, calculo da amostra.
- PARTICIPANTES: Os critérios de inclusdo, critérios de exclusdo, sexo,
gravidade da doenca. Proporcdo de pacientes elegiveis (ou unidades de
alocacao), numero de pacientes incluidos no estudo, as razGes para a retirada
do estudo.
- INTERVENCOES: Dose, duracdo do tratamento e co-intervencdes.
- RESULTADOS: Os desfechos primarios e secundarios, quaisquer outros
resultados avaliados, outros eventos, a duracdo de follow-up, a qualidade do
relato dos resultados.

Quaisquer discrepancias foram resolvidas através de consenso apos
consulta a fonte de dados original para confirmar se as informacdes estavam

corretas.

6. RESULTADOS
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Foram identificados 277 registros por meio de busca no Skin Group
Specialised Register, CENTRAL, MEDLINE, EMBASE e LILACS. 259 registros
foram excluidos apos a leitura dos titulos e resumos. Os 14 registros restantes
foram obtidos e lidos na integra.

No final, 9 artigos foram excluidos e 5 artigos, reportando os resultados de 2

estudos, preencheram os critérios e foram incluidos nesta revisao (Figura 10).

ﬁ?? registrosﬁ e N\

encontrados 263 registros
através da busca eliminados

The Cochrane Skin |:> ap6s leitura
Group Specialised dos titulos e

Register, resumos
CENTRAL,

QEmbase e LILACS/ . /

U

14 artigos
obtidos e lidos :> [ 9 artigos excluidos ]

da integra

4

[ 5 artigos incluidos ]

Figura 10 - Fluxograma de estudo

6.1 Estudos incluidos
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Foram incluidos 5 artigos, reportando resultados de 2 estudos, avaliando

um total de 820 participantes.

Os detalhes dos estudos incluidos encontram-se no Quadro 1.

Quadro 1 - Detalhes dos estudos incluidos

Estudo Participantes Intervengdes Desfechos
ARITIS 2013 Participantes de Imiquimode 5% creme nos |Primério:
(44) gualgquer idade locais com CBC superficial |Eficacia do
apresentando tumor |e mais 5 a 10mm além da [tratamento
ROOZEBOOM |primério com lesé@o. 1x ao dia 5x na apos 3 meses,
2016 (45) confirmagéao semana por 6 semanas doze meses,
histolégica de X trés anos e
JANSEN 2017 |carcinoma Terapia fotodinamica cinco anos
(46) basocelular (MAL-PDT): Uso no MAL
superficial. Sem com espatula na leséo e ao|Secundario:
tratamento prévio. |redor5a 10mm além da |Desfecho
(N=601) lesdo. Coberto com estético pos
curativo e papel aluminio tratamento;
por 3h, apds exposicdo a |complicacdes e
luz com comprimento de  |eventos
onda de 630nm. 2 sessodes |adversos

com Intervalo de 1 semana
entre os tratamentos. Cada
sessao durou 7 min com
energia (37J/cm2)

X
5-Fluorouracil: Creme
aplicado na lesé&o incluindo
5a 10mm além da leséao.
Aplicado 2x ao dia por 4
semanas.
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BATH-HEXTALL|Participantes Imiquimode 5% creme: Os |Primario:

2014 (47) elegiveis de pacientes com carcinoma |Eficacia do
gualquer idade com |basocelular superficial tratamento
carcinoma foram instruidos a aplicar o [apés trés anos

WILLIAMS 2017 |basocelular creme uma vez ao dia por |e cinco anos

(48) superficial que um total de 6 semanas.
haviam confirmado |X Secundario:
histologicamente,  |Cirurgia: Os pacientes Desfecho
tumor primario, operados foram estético pos
previamente nao submetidos a cirurgia tratamento;
tratado. excisional simples com complicacbes e
(N=219) margens de 4 mm eventos

adversos

Todos os estudos incluidos foram randomizados, comparativos e de
grupos paralelos. O diagnostico de carcinoma basocelular superficial foi
determinado por um médico e, confirmado histologicamente em todos os
estudos.

Para os pacientes que apresentavam mais de um carcinoma basocelular,
0 tumor que se apresentava mais acessivel para o tratamento e com maior
tamanho foi o escolhido para a avaliagéo dos estudos.

Excluiram-se o0s pacientes que apresentavam sindromes genéticas
relacionadas a cancer de pele, uso de drogas imunossupressoras, lactantes e
gestantes.

A faixa etéria dos pacientes dos estudos incluidos variou de 26 anos a 91
anos. A localizacdo mais comum dos tumores tratados foi na regido do tronco
(541 pacientes).

O sucesso do tratamento nos estudos foi definido como nenhuma falha no
tratamento inicial e auséncia de sinais de recorréncia local apds avaliacdo em
consulta com dermatologista.

Os eventos adversos, relacionados ao imiquimode, mais relatados nos
dois estudos foram prurido, exsudacéo (vermelhiddo, edema, vesiculas), dor,
formigamento e descamacao. Além disso, foram identificados eventos adversos
sisttmicos graves como sintomas de resfriado, problemas cardiacos e
pneumonia. Apenas um estudo (MAL-PDT x imiquimide x 5-FLU) apresentou

dados de avaliacdo da aparéncia cosmética apés os tratamentos.
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6.2 Estudos excluidos
Foram excluidos nove estudos apdés a analise dos textos na integra.
Estudos que compararam o uso do imiquimode 5% creme a placebo nao foram

incluidos. Estudos que avaliaram apenas diferentes posologias do imiquimode e

gue ndo compararam com outros tratamentos ativos foram excluidos.

As razdes para exclusao estao detalhadas abaixo, no Quadro 2.

Quadro 2 - Estudos excluidos e motivos para a exclusao

Estudo

AH Arits 2014
(49)

Razao da exclusao

O estudo néo avaliou os desfechos propostos na revisao.

Ezughah F O estudo néo realizou nenhuma comparacgéo com tratamentos
2008 (50) ativos. Avaliou a diferenca de dosagem de aplicacéo

Quirk C 2006 | O estudo néo realizou nenhuma comparacdo com tratamentos
(51) ativos.

Schulze H O estudo comparou a intervencao apenas a placebo; nenhuma
2005 (52) comparacao com tratamentos ativos foi feita.

Gollnick H O estudo néo realizou nenhuma comparac¢do com tratamentos
2005 (53) ativos.

Peris K 2005 |Estudo ndo randomizado. Avaliou o uso do imiquimode por 12

(54) semanas.

Geisse J 2002
(55)

O estudo néo realizou nenhuma comparacdo com tratamentos
ativos. Apenas a frequéncia semanal de aplicacao que foi

comparada.

Marks R 2002
(56)

O estudo néo realizou nenhuma comparac¢do com tratamentos

ativos. Apenas a frequéncia de aplicacao que foi comparada.

Sterry W 2002
(57)

O estudo néo realizou nenhuma comparac¢do com tratamentos

ativos. Apenas a maneira de aplicacéo foi comparada.
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6.3 Efeitos da intervencao
Os dois estudos incluidos apresentam comparacdes terapéuticas
distintas, ndo sendo possivel a realizacdo de metandlise. Sdo apresentados a

seguir os resultados dos desfechos avaliados nesta revisao.

6.3.1 Imiquimode versus cirurgia

Desfecho primario
- Avaliagéo da eficacia do tratamento

Dois artigos (Bath-Hextall et al., 2014; Williams et al., 2017) representando
0 mesmo estudo (imiquimode X cirurgia) reportaram esse resultado em diferentes
tempos de seguimento (1 ano, 2 anos, 3 anos e 5 anos).

A eficacia do tratamento foi definida de acordo com o sucesso do
tratamento, de forma que néo fosse detectada falha no tratamento inicial ou
sinais de recorréncia local durante o tempo de investigacgéo.

Foi observada diferenca estatisticamente significativa favorecendo o
grupo da cirurgia em todos os periodos estudados.

Em 1 ano, 106 participantes dos 119 (89,1%) do grupo do imiquimode
foram tratados com sucesso comparado com 99 dos 100 (99%) participantes no
grupo da cirurgia (diferenca de 9.9%, 98%CI: 2.9-17.0).

Em 2 anos, 101 participantes dos 116 (87,1%) do grupo do imiquimode
foram tratados com sucesso comparado com 99 participantes dos 100 (99%) no
grupo da cirurgia (diferenca de 11.9%, 98%CI: 4.3-19.5).

Em 3 anos, 97 participantes dos 114 (85,1%) do grupo do imiquimode
foram tratados com sucesso comparado com 96 participantes dos 98 (98%) no
grupo da cirurgia (diferenca de 12.9%, 98%CI: 4.4-21.3).

Em 5 anos, 93 participantes dos 111 (83,8%) do grupo do imiquimode
foram tratados com sucesso comparado com 91 participantes dos 94 (96,8%) no
grupo da cirurgia (diferenca de 13.0%, 98%CI: 3.9-22.2).

Desfecho secundario
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- Avaliacao dos eventos adversos

O artigo Bath-Hextall et al., 2014 avaliou ocorréncia de eventos adversos
nas primeiras 6 semanas do inicio do tratamento, apés 6 meses e apds 3 anos.

120 (94%) dos 128 pacientes do grupo do imiquimode e 105 (92%) dos
114 do grupo da cirurgia apresentaram eventos adversos nos primeiros 6 meses
apos o inicio do tratamento.

Dados de dor durante o tratamento foram avaliados em 122 pacientes
tratados com imiquimode e em 101 tratados com cirurgia. 33 (27%) pacientes no
grupo do imiquimode e 22 (22%) no grupo da cirurgia tiveram dor moderada a
intensa em algum momento durante o tratamento. 13 (11%) pacientes que
usaram imiguimode tiveram dor moderada a grave em 16 semanas apoés o inicio
do tratamento comparado com 24 (23%) pacientes que se submeteram ao
procedimento cirdrgico.

Exsudacgéao (64% no grupo do imiquimode e 35% no grupo da cirurgia)

e prurido (85 % no grupo do imiquimode e 56% no grupo da cirurgia) foram os
eventos adversos mais comuns.

Outros eventos adversos observados foram eritema e vermelhidao (22%
com imiquimode e 4% com cirurgia), dor de cabeca (16% com imiquimode e 17%
com cirurgia), sangramento no local do tumor (8% com imiquimode e 3% com
cirurgia), sintomas gripais (3% com imiguimode), pneumonia (<1% com

imiquimode e 2% com cirurgia).

6.3.2 Imiquimode versus terapia fotodinamica versus 5-fluorouracil

Desfecho primério
- Avaliacado da eficacia do tratamento

Trés artigos (Aritis et al., 2013; Roozeboom et al., 2016; Jansen et al.,
2017) representando o mesmo estudo (imiquimode x MAL-PDT x 5-FU)
reportaram esse resultado em diferentes tempos de seguimento (3 meses, 1 ano,
3 anos, 5 anos).

A eficacia do tratamento foi definida de acordo com o sucesso do
tratamento, de forma que nédo fosse detectada falha no tratamento inicial ou

sinais de recorréncia local durante o tempo de investigagéo.
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Em todos o0s periodos estudados, foi observada diferenca
estatisticamente significativa favorecendo o grupo do imiquimode comparado a
terapia fotodinamica. Porém nao houve diferenca estatistica ha comparacédo do
imiquimode com o 5-FU no estudo de seguimento de 12 meses e de 3 anos.

Em 3 meses, 170 participantes dos 189 (90%) do grupo do imiquimode
foram tratados com sucesso, comparado com 165 dos 196 (84,2%) participantes
no grupo do MAL-PDT, comparado com 174 dos 198 (87,9%) participantes do
grupo do 5-FU.

Em 12 meses, 153 participantes dos 165 (92,7%) do grupo do imiquimode
foram tratados com sucesso, comparado com 135 dos 156 (86,5%) participantes
no grupo do MAL-PDT, comparado com 154 dos 169 (91,1%) participantes do
grupo do 5-FU.

Em 3 anos, 115 participantes dos 145 (79,7%) do grupo do imiquimode
foram tratados com sucesso, comparado com 73 dos 126 (58%) participantes no
grupo do MAL-PDT, comparado com 99 dos 146 (68,2%) participantes do grupo
do 5-FU.

Em 5 anos, 101 participantes dos 126 (80,5%) do grupo do imiquimode
foram tratados com sucesso, comparado com 64 dos 102 (62,7%) participantes
no grupo do MAL-PDT, comparado com 87 dos 124 (70,1%) participantes do
grupo do 5-FU.

Nos dados fornecidos referentes a 12 meses temos na comparagao
imiquimode x MAL-PDT a diferenca na proporcdo de pacientes livre de tumor
10,6% (1C95%: 1,5 a 19,5. P=0,021) e na comparacgao imiquimode x 5-FU -3,3%
(IC95%: -11.6 a 5,0. P=0,435). J4 nos dados fornecidos referentes a 3 anos
temos o HR para falha de tratamento na comparagéo imiquimode x MAL-PDT
0,50 (IC95%: 0,33 a 0,76. P=0,001) e na comparacao imiquimode x 5-FU HR=
0,68 (IC95%: 0,44 a 1,06 P=0,091). Em 5 anos temos o HR para falha de
tratamento comparando imiquimode x MAL-PDT 0,48 (IC95%: 0,32 a 0,71.
P<0,001) e na comparacao imiquimode x 5-FU HR= 0,65 (IC95%: 0,43 a 0,98
P=0,04).

Desfecho secundario

- Avaliacdo dos eventos adversos
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O artigo Aritis et al., 2013 avaliou ocorréncia de eventos adversos nas
primeiras 6 semanas do inicio do tratamento, apds 6 meses e apds 3 anos.

191 pacientes tratados com MAL-PST, 189 com imiquimode e 192 com 5-
FU apresentaram algum tipo de avento adverso. Dor foi mais frequente nas
ultimas semanas de tratamento.

Na primeira semana de tratamento os sintomas leves mais comuns foram
edema 97% no grupo MAL-PDT, descamacao (99%) no grupo imiquimode e
formigamento e descamacéao (98%) no grupo 5-FU. Ja em relacéo aos sintomas
moderados na primeira semana, a vermelhiddo foi o mais frequente para os trés
grupos, sendo (37%) no grupo MAL-PDT, (36%) no grupo imiquimode e (31%)
no grupo 5-FU.

Na quarta semana de tratamento, os sintomas leves mais comuns foram
descamacao para os dois grupos, sendo (95%) no grupo imiquimode (98%) no
grupo 5-FU. Ja em relacdo aos sintomas moderados na primeira semana, a
vermelhiddo foi o mais frequente para os dois grupos, sendo (56%) no grupo
imigquimode e (59%) no grupo 5-FU.

Outros eventos adversos observados foram erisipela (1% com 5-FU),
infeccdo no local do tumor (1% com imiquimode e 1% com 5-FU) e sintomas

gripais (4% com imiquimode).

6.4 Risco de viés dos estudos incluidos

Quanto a geragao da sequéncia de alocagao, os dois estudos incluidos,
descreveram um método adequado e foram classificados como de baixo risco.

Em relagdo ao cegamento dos participantes o0s estudos foram
classificados como tendo alto risco pois nédo foi possivel ocultar o tipo de
tratamento que seria realizado nos pacientes participantes visto que o tipo de
posologia, veiculos, técnicas de aplicacdo e procedimentos eram distintos para
cada tipo de tratamento.

Em relacdo ao cegamento na avaliacdo dos desfechos, o estudo que
comparou o imiquimode X cirurgia apresentou alto risco de viés pois apesar do
follow-up e coleta de dados do desfecho clinico terem sido feitos por um médico

gue nao participou das etapas anteriores; o0 mesmo, durante a avaliagdo, nao
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conseguiu ser totalmente cego porque a cicatriz do tratamento cirdrgico é
diferente da cicatriz do tratamento topico.

A avaliacao detalhada do risco de viés de cada estudo incluido esta
apresentada no anexo 4.

O risco final de viés de cada estudo esta apresentado de modo resumido
na Figura 11 e a qualidade metodoldgica esta resumida na Figura 12. Ambas

geradas no Review Manager (RevMan, v5.1).

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment {detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

X 25% 50X 75% 100K
[ Low risk of blas [ unclear risk of blas [l High risk of blas

-

Figura 11: Grafico do risco de viés: julgamento dos autores sobre cada item do

risco de viés, representado como porcentagem em relagéo a todos os estudos.
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias
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Figura 12. Resumo dos riscos de viés: julgamento dos autores sobre cada item

do risco de viés para os estudos incluidos
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7. DISCUSSAO

Esta revisao sistematica teve por objetivo principal avaliar a eficacia do
uso do imiquimode 5% creme para o0 carcinoma basocelular superficial
comparado a outros tratamentos ativos disponiveis.

A comparacdo ao placebo nao foi o foco do estudo, pois ja estad bem
estabelecido na literatura que o imiquimode € superior ao placebo, com estudos
demonstrando taxas de remissdo completa em 77% e 6% dos sujeitos tratados
com imiquimode e placebo, respectivamente. (53)

Nos CBCs, é sabido que existe um aumento da expressao de citocinas
Th2, especialmente IL-4 e IL-10, levando a imunossupresséo epidérmica pela
diminuicdo da atividade antitumoral dos linfocitos T. Considerando que o
imiquimode creme € uma imidazoquinolina amina com propriedade de modificar
a resposta imune, cada vez mais tem-se estudado esse tratamento como
alternativa n&o cirargica e menos invasiva para o carcinoma basocelular.

Uma revisao sistematica publicada em 2004 (58), avaliou os diferentes
tratamentos para o carcinoma basocelular. Nesse estudo todos os subtipos de
CBC foram incluidos. A mesma conclui que a cirurgia e radioterapia
aparentemente se mostram como os tratamentos mais efetivos, sendo a cirurgia
com a menor taxa de falha. Outra revisédo sistematica em 2009 (63) avaliou o
imiquimode tépico e o 5-FU no tratamento do carcinoma basocelular e carcinoma
espinocelular. Foram incluidos estudos que comparavam os tratamentos ativos
com placebo, obtendo como concluséo que o uso tanto do imiquimode quanto
do 5-FU deve ser limitado aos pacientes com pequenos tumores e em locais de
baixo risco.

Uma metanalise publicada em 2019 (59) avaliou a eficacia e seguranca
do imiquimode creme para o carcinoma basocelular (independente do subtipo) e
comparando com placebo e outros tratamentos ativos. Um total de 13 estudos
envolvendo 4256 pacientes foram incluidos nesta meta-analise. 5 estudos
(sendo 4 deles comparando com placebo e apenas 1 comparando com
radioterapia) reportaram as taxas de clareamento histoldgico, obtendo 77,26%
no grupo de imiquimode e 4,54% no grupo dos outros tratamentos. Os resultados

sugeriram que o imiquimode foi associado a altas taxas de clareamento
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histolégico e de resposta completa comparado a outros tratamentos ( RR= 9.28,
IC 95%: 5.56 - 15.49; p<.001). Os pacientes tratados com imiquimode
apresentaram maiores indices de eventos adversos. 8 estudos reportaram dados
de eventos adversos, sendo 53,3% do grupo de imiquimode e 35,8% do grupo
dos outros tratamentos. Os resultados demonstraram que o imiquimode foi
associado a maiores indices de eventos adversos comparado a outros
tratamentos (RR=2.00, 95%CI: 1.39 - 2.88; p <.001).

Levando em consideragdo que os diferentes subtipos de carcinoma
basocelular apresentam comportamentos e evolugdes distintos, o objetivo da
presente revisdo foi avaliar separadamente o subtipo superficial. O CBC
superficial, por ter acometimento nas camadas mais superiores da pele, tem as
terapias topicas (como por exemplo o imiquimode) como indicacdo ja
estabelecida. A cirurgia também é técnica bem estabelecida, mas principalmente
no subtipo superficial, discute-se a possibilidade de haver recidiva mesmo em
casos de margens cirurgicas livres, uma vez que podemos encontrar pequenos
focos de doenca intercalados por areas de pele ndo envolvida. Permanece,
portanto, a questdo: no CBC superficial, qual a melhor conduta? Cirargica ou
tépica?

Esperou-se encontrar mais ensaios clinicos randomizados comparando
imiquimode com outros tratamentos ativos nesse subtipo especifico. Contudo,
apos uma elaborada e sistemética pesquisa bibliografica resultou-se na inclusao
de apenas dois estudos (cinco artigos) com um total de 820 participantes para
avaliacdo da eficacia, tempo livre de tumor e eventos adversos em estudos
randomizados. As intervencBes desses dois estudos, no entanto, foram
diferentes (imiquimode x cirurgia e imiquimode x PDT x 5-FU). A maioria dos
estudos excluidos comparava o uso do imiquimode ao placebo e néo a outros
tratamentos ativos, reafirmando a eficacia do imiquimode comparado ao
placebo, mas mantendo-se a questdo de qual o melhor tratamento ativo para o
CBC superficial.

Williams HC, et al relataram o estudo de 5 anos da comparacdo do
tratamento cirdrgico comparado com o imiquimode para CBC nodular e
superficial. Seus resultados, referente ao CBC superficial sugeriram que as taxas

de sucesso de 5 anos foram de 83,8% (93/111) para o imiquimode, em
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comparacao com 96,8% (91/94) para a cirurgia (RR = 13.0, IC 95%: 3,9-22,2; P
<0,001). Esses dados indicam que embora a cirurgia continue a ser o melhor
tratamento para o carcinoma basocelular de baixo risco, o creme imiquimode
pode ser uma opcao de tratamento Util para pequenos carcinomas basocelulares
superficiais, dependentes de fatores como preferéncia do paciente, tamanho e
local da leséo.

Arits AH, e colaboradores avaliaram o efeito da terapia fotodinamica em
comparacao com imiquimode ou fluorouracil em pacientes com CBC superficial.
Nesse estudo, 601 pacientes foram randomizados para receber MAL - PDT,
creme de imiquimode (administrado uma vez ao dia, cinco vezes por semana por
6 semanas) ou creme de fluorouracil (duas vezes ao dia por 4 semanas). No final
do seguimento as taxas de sucesso nesses grupos foram 72,8%, 83,4% e 80,1%,
respectivamente. A diferenca foi significativa (10,6%, P = 0,021) entre MAL-PDT
e imiquimode, mas entre fluorouracil e imiquimode néo foi significativo (-3,3%, P
= 0,435). Esses dados indicaram que o imiquimode apresentou maior eficacia
comparado ao MAL-PDT e nédo houve diferenca estatisticamente significante
guando comparado ao 5-FU no tratamento do CBC superficial. Sendo assim, o
imiqguimode pode ser considerado o tratamento de escolha, mas todos os
aspectos que afetam a decisdo do tratamento devem ser ponderados para
selecionar o melhor tratamento para os pacientes.

Analisando os eventos adversos mais comuns relatados nos estudos
(eritema, formacédo de crostas, prurido, dor e aumento da sensibilidade), os
resultados sugerem que o imiquimode induziu uma proporgdo semelhante
comparado ao 5-FU e MAL-PDT (189/198, 192/201 e 191/202 respectivamente).
Ja no estudo que compara o imiquimode com cirurgia, o evento adverso mais
comum foi prurido (211 pacientes no grupo do imiquimode versos 129 no grupo
da cirurgia) e exsudacéo (160 versus 81).

Podemos encontrar na literatura varios estudos que divergem em
relagdo ao modo de aplicagéo e a frequéncia do uso do imiquimode no CBC
superficial. Kagi (60) utilizou o imiquimode uma vez ao dia com cura total. Sterry
(61) utilizou a medicacéo trés vezes por semana e duas vezes por semana com
e sem oclusao, obtendo indices de cura de 87% e 76% (com ocluséo) e 43% e

50% (sem oclusdo). Marks (62) utilizou duas aplicacdes ao dia sete dias por
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semana, uma aplicacdo ao dia sete dias por semana, duas aplicacées ao dia trés
vezes por semana e uma aplicacdo ao dia trés vezes por semana, com indices
de remisséao de 100%, 87,9%, 73,3% e 69,7%, respectivamente. O critério de
cura utilizado na maioria dos trabalhos foi a realizacao de bidpsia na area tratada
com exame histologico seis semanas ap0s considerada a cura clinica da
lesdo. Isso mostra a heterogeneidade dos estudos com relagdo ao modo de

aplicacao, o que dificulta ainda mais a comparacédo dos resultados.

8. CONCLUSAO
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N&o foi possivel a elaboracdo da metandlise dos estudos em virtude das
comparacoes terapéuticas serem distintas. Levando em consideragdo que 0s
diferentes subtipos de carcinoma basocelulares apresentam comportamentos e
evolugbes bem distintos, conclui-se que se fazem necessarios estudos
individuais em relacdo ao melhor tratamento para cada subtipo. Além disso, a
posologia para o uso da medicacao foi muito varidvel nos diferentes estudos.

E de extrema importancia a realizagdo de mais ensaios clinicos
randomizados comparando o imiquimode com outros tratamentos ativos no
carcinoma basocelular superficial, para que assim, seja possivel uma
comparacao e se tenha uma definicdo mais embasada da melhor abordagem a

ser seguida.

ANEXOS
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ANEXO 1. Estratégias de busca

1. ESTRATEGIA DE BUSCA - 04 12 2018

P - Carcinoma basocelular superficial

| - Imiquimode (imigquimod)

C - qualquer outra terapia

COCHRANE LIBRARY 04/12/2018 21:46:11

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Basal Cell] explode all trees 311

#2 Imiquimod 423

#3 Imiquimode 16

#4 Zyclara 5

#5 Aldara 28

#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 424

#7 #1 AND #6 40

PUBMED

#1 "Carcinoma, Basal Cell"[Mesh] OR (Basal Cell Carcinoma*) OR
(Carcinomas, Basal Cell) OR (Rodent Ulcer*) OR (Ulcer*, Rodent) OR
(Epithelioma*, Basal Cell) OR (Basal Cell Epithelioma*) OR (Carcinoma, Basal
Cell, Pigmented)

#2 "Imiquimod”“[Mesh] OR (Imiquimode) OR (Imiquimod) OR (Imiquimode
MODIK) OR (1-Isobutyl-1H-imidazo(4,5-c)quinolin-4-amine) OR (S 26308) OR
(S-26308) OR (R 837) OR (R-837) OR (R837) OR (Zyclara) OR (Aldara)

#3 (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR
randomized controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind
method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials
[mh] OR (“clinical trial" [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR
tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR placebo*
[tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative study
[mh] OR evaluation studies [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective
studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT
(animals [mh] NOT humans [mh])

#4 #1 AND #2 AND #3
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2. EMBASE

Estratégia

#1.'basal cell carcinoma'/exp/mj

#2. 'imiquimod/exp

#3. (‘'randomized controlled trial'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR 'double
blind procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR random*:ab,ti OR
placebo*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR 'cross overab,ti OR
trial:ti OR ((doubl* NEXT/1 blind*):ab,ti)) NOT (('animal/de OR "animal
experiment’/de OR 'nonhuman’/de) NOT ((‘animal‘/de OR 'animal
experiment’/de OR 'nonhuman’/de) AND 'human'/de))

#4. #1 AND #2 AND #3

ANEXO 2. Formulério de extracdo de dados
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Primeiro autor

Ano

Elegibilidade

Ensaio Clinico

Randomizado

Participantes

relevantes

Intervencéao

relevante

Desfecho

relevante

Sim/Nao/Incerto

Sim/Nao/Incerto

Sim/Nao/Incerto

Sim/Nao/Incerto

N&o prosseguir se alguma resposta for ndo. Estudo excluido e citar abaixo o

motivo de exclusao

Participantes

N da intervencao

N do controle

Idade(media, DP e faixa)

Sexo (num e %)

Intervencéao (droga vs droga)com dose

Intervencao:

Controle:

Qualidade Metodolégica

Randomizacéao

Descrever abaixo

Classificacao

Adequado

Inadequado

Incerto
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Cegamento

da Alocacgéao

Descrever abaixo Classificacao
Adequado
Inadequado
Incerto
Cegamento
Pesquisador Sim / N&o / Incerto
Participante Sim / N&o / Incerto
Avaliador do desfecho Sim / N&o / Incerto
Perdas
Sem perdas ou < 20% e balanceado | Descrever:
entre grupos
> 20% ou nao balanceado Descrever:
Andlise por ITT Sim / Nao / Incerto
Desfecho seletivo

Inclui desfechos esperados Sim / N&o / Incerto
Descreve desfechos primarios Sim / N&o / Incerto
Incerto Sem / N&ao

Outros riscos de vies

Caracteristicas do estudo
Detalhes

Multicentrico / centro Unico

Paises

Critérios de incluséo de participantes

Numero participantes randomizados

Perdas

Numero participantes analisados

Tempo de seguimento
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Desfecho Primario

Extracao de dados

Desfecho

Intervencgéo (N=

Controle (N= )

Eficacia do

tratamento

Desfechos Secundarios

Intervencéao Controle Observacao
n Média n Média
Desfecho (DP) (DP)

Efeitos adversos

Tempo livre de

doenca
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ANEXO 3. Critérios adotados pelo manual da Cochrane na avaliacdo da

gualidade metodoldgica

Geracao da sequéncia da alocacao

Os autores descrevem processo de geragdo da
alocacdo adequada como: tabela de numero
SIM randémico, uso de computador para geracdo dos
nameros randdémicos, jogar moeda, baralhar cartas,

jogar dados, sorteio.

Os investigadores descrevem um componente n&o
randémico no processo de geracdo da sequéncia. Por
exemplo: sequéncia gerada pelos dias do nascimento
pares ou impares, pela data de admisséao, pelo nimero
de registro do prontuério. Outros métodos néo
NAO randémicos envolvem julgamento ou algum método de
categorizacdo ndo randémico dos participantes como:
alocacao pelo julgamento do clinico, alocacdo pela
preferéncia do paciente, alocagdo baseada nos
resultados dos testes laboratoriais ou série de testes,

alocacao de acordo com a disponibilidade da alocacéao.

Informacdo insuficiente que permita julgar se o
POUCO CLARO _
processo de geracao da alocacao foi adequado ou nao.
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ANEXO 3. Critérios adotados pelo manual da Cochrane na avaliacdo da

gualidade metodoldgica (continuacao)

Ocultacao da alocacgéo

Os participantes e os investigadores nao podem prever
a alocacdo, porque um dos seguintes métodos ou
equivalentes foram utilizados: Alocacdo central
(incluindo  telefone, web-based, randomizacgédo
=M controlada por farmacia); recipientes com as drogas
numerados sequencialmente e com aparéncia idéntica;
envelopes numerados sequencialmente, opacos e

lacrados.

Participantes ou pesquisadores poderiam prever a
alocacéo e, assim, introduzir viés de selecéo: Utilizando
um esquema de alocacdo aleatéria aberto (por
exemplo, uma lista de numeros aleatorios); envelopes
foram utilizados sem salvaguardas adequadas (por
exemplo, os envelopes ndo estavam selados ou néo
eram opacos ou ndo eram  numerados
sequencialmente); Alocacédo alternada; data de
nascimento; Numero do prontuario ou qualquer outro

procedimento explicitamente manifesto.

Auséncia de informacfes para permitir responder se
'Sim' ou 'Nao'. Este € normalmente o caso se o método
de ocultacao néo é descrito ou néo é feito em detalhes
POUCO CLARO |suficientes para permitir uma decisdo definitiva, por
exemplo, se a utilizacdo de envelopes € descrita, mas
nao fica claro se foram numerados sequencialmente, se

eram opacos e fechados.
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ANEXO 3. Critérios adotados pelo manual da Cochrane na avaliacdo da

gualidade metodoldgica (continuacao)

Participantes, pesquisadores, avaliadores cegos

Qualquer um dos seguintes procedimentos: Nao cego,
mas o0s autores consideram que mensuracdes dos
resultados néo eram susceptiveis de serem
influenciadas; cegamento dos participantes, pacientes
SIM e dos pesquisadores do estudo, improvavel de ter sido
guebrado; ou participantes, pesquisadores e pacientes
do estudo ndo eram cegos, mas 0 resultado da
avaliacdo foi cego e os individuos n&o-cegos

provavelmente néo introduziram vieses.

N&o cegos ou cegamento incompleto com mensuragao
do resultado susceptivel de ser influenciada pela falta
de cegamento; os principais participantes, pacientes e
NAO pesquisadores eram cegos, mas provavelmente a
cegueira poderia ter sido quebrada; pesquisadores ou
participantes ou pacientes ndo estavam cegos, e a ndo

cegueira tornar susceptivel a introducéo de vieses.

Auséncia de informacfes para permitir responder se
POUCO CLARO _ .
'Sim' ou 'Nao'.
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ANEXO 3. Critérios adotados pelo manual da Cochrane na avaliacdo da

gualidade metodoldgica (continuacao)

Informacdes sobre resultados incompletos

SIM

Qualquer um dos seguintes procedimentos: N&o faltam
informacdes sobre os resultados. Falta de informacdes
dos resultados esta equilibrada nos grupos intervencao
e controle, sendo a auséncia de dados semelhantes em
ambos 0s grupos; para resultados a partir de dados
dicotdmicos, a propor¢cdao de informacdes
desaparecidas em comparacdo com 0S eventos
observados ndo é suficiente para provocar um impacto
clinicamente relevante sobre a estimativa do efeito da
intervencdo; No caso de resultado expresso por
variavel continua, diferencas nos tamanhos de efeitos
(diferenca de média ou diferenca de media
padronizada) entre os resultados ndo chegam a ter um
impacto clinicamente relevante sobre os tamanhos de

efeitos observados.

Qualquer um dos seguintes procedimentos: motivos da
falta de dados provavelmente estédo relacionados aos
verdadeiros resultados; Para resultados dicotdmicos, a
proporcdo de perdas, em comparagdo com 0S
resultados observados pode induzir diferengas nos
risco de eventos suficientes para induzir vieses
clinicamente relevantes na estimativa de efeito; nos
resultados a partir de dados continuos o tamanho do
efeito (diferenca de média ou diferenca de meédia
padronizada) entre os resultados ausentes é suficiente
para induzir vieses clinicamente relevantes no tamanho

do efeito observado.

POUCO CLARO

Auséncia de informacdes para permitir responder se

'Sim' ou 'Nao'.
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ANEXO 3. Critérios adotados pelo manual da Cochrane na avaliagdo da

gualidade metodolégica (continuagao)

Relato seletivo de resultados

Qualquer um dos seguintes: o protocolo do estudo esta
disponivel e todos os resultados (primario e secundario)
de interesse para a revisdo foram pré-especificados;

O protocolo do estudo ndo esta disponivel, mas fica
SIM claro que os desfechos publicados incluem todos os
resultados esperados, incluindo aqueles que foram pré-
especificados (texto convincente desta natureza pode

ser incomum).

Qualquer um dos seguintes procedimentos: Nem todos
os desfechos primarios foram pré-especificados; Um ou
mais desfechos primarios séo relatados usando
medidas, métodos de analise ou subgrupos de dados
gue nao foram pré-especificados; Um ou mais
resultados primarios néo pré-especificados (salvo
justificativa clara para a sua apresentacdo, como um
inesperado efeito adverso); Um ou mais resultados de
interesse na revisao sao relatados de modo incompleto
impedindo de serem introduzidos em uma metanalise;

O relato do estudo néo inclui os resultados importantes

gue seriam esperados constar desse tipo de estudo.

Auséncia de informacgOes para permitir responder se
POUCO CLARO _ .
'Sim' ou 'Nao'.
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ANEXO 3. Critérios adotados pelo manual da Cochrane na avaliacdo da

gualidade metodoldgica (continuacao)

Outros possiveis riscos de vieses

SIM O estudo n&o tem risco de apresentar outros vieses

Existe pelo menos um importante risco de viés. Por
exemplo: o estudo tinha uma fonte potencial de viés
relacionada com a especificidade do estudo, ou foi
interrompido cedo devido a algum processo
dependente dos dados (incluindo uma regra de
interrupcdo formal), ou tinha extremo desequilibrio
entre 0s grupos no inicio do estudo, ou com suspeita de

ter sido fraudulento, ou teve algum outro problema.

Pode haver um risco de viés, mas: as informacdes séo
insuficientes para avaliar se um importante risco de viés
POUCO CLARO |existe; ou fundamentacdo ou provas sao insuficientes
para afirmar se um problema identificado ira introduzir

vieses.
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ANEXO 4. Riscos de viés dos estudos incluidos

- Arits et al, 2013
- Roozeboom et al, 2016

-Jansen et al, 2018

Viés Classificagao
do risco
Método de Baixo

randomizagao

Mascaramento dos  Alto
participantes
Mascaramento do Alto
avaliador do

desfecho

Ocultacéo da Baixo
alocacdao

Informacg8es sobre | Baixo
resultados

incompletos

Relato seletivo dos  Baixo
resultados

Outros possiveis Baixo

vieses

50

Justificativa

Os participantes foram distribuidos
aleatoriamente (1: 1) por meio de
randomizacao bloqueada gerada por
computador para receber um creme tépico
imiguimod a 5% ou excisédo cirargica com uma
margem de 4 mm.

Né&o foi possivel cegamento dos participantes

Follow-up e coleta de dados do desfecho
clinico foi feito por um médico que nao
participou das etapas anteriores. O avaliador
nao conseguiu ser totalmente cego porque a
cicatriz do tratamento cirurgico é diferente da
cicatriz do tratamento topico.

Os participantes e os investigadores ndo
puderam prever a alocagéo

N&o faltam informacdes sobre os resultados

Os desfechos publicados incluem todos os
resultados esperados
O estudo nao tem risco de apresentar outros

vieses



- Bath-hextall et al, 2014

- Williams et al, 2017

Viés

Método de

randomizagao

Mascaramento
dos participantes
Mascaramento do
avaliador do

desfecho

Ocultagao da
alocacéo
Informagdes sobre
resultados
incompletos
Relato seletivo
dos resultados
Outros possiveis

vieses

o1

Classificagao
do risco

Baixo

Alto

Alto

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Justificativa

Os participantes foram distribuidos
aleatoriamente (1: 1) por meio de
randomizacao blogueada gerada por
computador para receber um creme topico
imiquimod a 5% ou excisao cirdrgica com
uma margem de 4 mm.

Né&o foi possivel cegamento dos
participantes

Follow-up e coleta de dados do desfecho
clinico foi feito por um médico que néo
participou das etapas anteriores. O
avaliador ndo conseguiu ser totalmente
cego porgue a cicatriz do tratamento
cirurgico é diferente da cicatriz do
tratamento topico.

Os patrticipantes e os investigadores nao
puderam prever a alocagao
N&ao faltam informacgfes sobre os

resultados

Os desfechos publicados incluem todos os
resultados esperados
O estudo nao tem risco de apresentar

outros vieses
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