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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n* 12.401, que alterou a Lei n°® 8.080
de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias
em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracao de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou
alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas,
que visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou hacionais. Podem
ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para
a formulagao das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagcao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Tecnica de Avaliacao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacdo de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que
norteiam a elaboracao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em
conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de
diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT €& composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atengao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de
Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacgodes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
deliberacao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de

Este documento e uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituico ou alteragao de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Meédica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliagao de Tecnologias
em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em
Saude- Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n* 7.646 de 2011, o Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude devera submeter as
diretrizes clinicas a manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa
Oou acao a ele relacionado antes da sua publicacao e disponibilizacao a sociedade.

Este documento e uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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A proposta de elaboracao do Protocolo de Uso da Terapia fotodinamica para
tratamento de carcinoma basocelular superficial e nodular € uma demanda
proveniente da Portaria SECTICS/MS n° 46, de 5 de setembro de 2023, que tornou
publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), a
terapia fotodinamica para tratamento de cancer de pele ndao melanoma do tipo
carcinoma basocelular superficial e nodular, conforme Protocolo de Uso do
Ministério da Saude.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1272 Reuniao da Conitec,
realizada no dia 08 de marco de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido
a consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste
Protocolo.

Este documento e uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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O carcinoma basocelular (CBC) tem origem nas células basais da epiderme’,
localizadas mais comumente na face, cabega e pescoco, e constituem um grupo
heterogéneo de tumores, podendo apresentar morfologias diversas?. Caracterizado
principalmente como uma lesao (ferida ou nodulo) com bordos roseos, translucidos

ou perolados, de crescimento lento que nao cicatriza, podendo ulcerar e sangrar’.

O CBC representa a forma mais comum de cancer de pele nao melanoma em
todo o mundo (80 a 90% dos casos)®. No Brasil, 0 numero de casos novos de cancer
de pele ndao melanoma estimados, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de
220.490% Estima-se que 30% dos adultos de pele clara apresentam risco de
desenvolver CBC ao longo da vida®? Contudo, € possivel que os dados
epidemiologicos do CBC sejam subdimensionados, tendo em vista que o registro
sistematico desses casos pode, frequentemente, ndo ser consistente, em razao de

sua alta ocorréncia®.

O desenvolvimento de CBC esta associado a diversos fatores de risco, como
predisposicao genetica, idade avancada, embora haja um aumento do numero de
casos em individuos com menos de 50 anos!, sexo masculino, tabagismo, sistema
imunologico comprometido, tratamento de psoriase, infeccao pelo papiloma virus
humano (HPV)'®, o tratamento direcionado a outras condicdes com radioterapia,
especialmente em individuos jovens’®, e exposicao solar!, considerada como

principal carcindgeno ambiental.

Areas da pele expostas a radiagao, seja por exposicao ao sol ou a radioterapia,
sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de CBC®®, Contudo, a relacao entre a
exposicao solar e o CBC é complexa e o risco aumentado de desenvolver CBC

depende do momento, padrao e quantidade de radiagao ultravioleta (UV) (radiacao

Este documento e uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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UV-A ou UV-BM2 Devido a maior susceptibilidade aos danos causados pela
radiacao UV, fatores de risco independentes associados ao CBC incluem a pele

clara, cabelos ruivos ou loiros e cor dos olhos claros**,

Dessa forma, medidas de prevencao ao CBC, como evitar exposicao solar
principalmente em horarios de maior radiacao UV, usar filtro solar diariamente, usar
roupas e acessorios de protecao em caso de maior exposicao ao sol, evitar
exposicao cumulativa aos raios UV em camaras de bronzeamento, e o autoexame

periodico da pele podem ser adotadas***°,

Apesar da baixa incidéncia de metastases regionais e a distancia® (0,0028-
0,55%)%, e altos indices de cura quando diagnosticado precocemente, o CBC pode
causar destruicao significativa dos tecidos, levando a prejuizos tanto esteticos

quanto funcionais, especialmente quando afeta a faceV.

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) classifica o CBC em superficial,
nodular, micronodular, infiltrativo e esclerodermiforme. Os subtipos infiltrativo,
esclerodermiforme e micronodular apresentam crescimento mais agressivo,
enquanto as formas superficial e nodular, que representam respectivamente cerca
de 20% e 60% de todos os CBC, geralmente apresentam curso menos agressivo e

respondem melhor ao tratamento?,

Dessa forma, nos casos especificos de individuos com CBC superficial ou
nodular, sao recomendados o diagnostico precoce e tratamento adequado, com a
utilizacdo da terapia fotodinamica (TFD). A identificacao de fatores de risco e
deteccao da doenca em seu estagio inicial, além do encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado, dao a Atencao Primaria a Saude um

carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

O presente Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos, de
tratamento com a TFD e de acompanhamento de individuos com CBC superficial ou
nodular no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). O publico-alvo deste Protocolo
sao profissionais da saude envolvidos no cuidado integral desses individuos, no
ambito da atencao primaria e da atencao especializada a saude, bem como, gestores
da saude, com vistas a subsidiar as decisdes clinicas e otimizar a qualidade do

cuidado ofertado a esses pacientes.

Este documento e uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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O processo de desenvolvimento desse Protocolo de Uso seguiu
recomendacoes da Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do
Ministério da Saude, que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Uma descricao mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Alem disso, o historico

deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

CID C44 - Outras neoplasias malignas da pele.

A deteccao do CBC é realizada de forma clinica, a partir da identificacao de
uma lesao suspeita. A confirmacao histopatologica, por meio de biopsia, € indicada
em casos especificos. Assim, o estadiamento do CBC superficial ou nodular €
baseado em critérios clinicos e histopatologicos caracteristicos desse tipo de

cancer®,

A apresentacao clinica do CBC geralmente se inicia com uma pequena papula,
a qual cresce durante anos sem qualquer agressao, se tornando um noédulo ou uma
placa, as vezes ulcerada. Esse crescimento lento pode resultar em um tempo longo

para o diagnostico e consequentemente para o tratamento adequado®. A diversidade

Este documento e uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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nas manifestacdes clinicas e o proprio crescimento lento tornam o diagnodstico

desafiador, exigindo uma avaliagdo cuidadosa’.

Na maioria das vezes, o CBC nodular se apresenta como uma papula ou nodulo
perolado com telangiectasias sobrepostas e uma borda enrolada. As vezes, a papula
ou nodulo pode exibir crostas ou ulceracao central (Figura 1A), geralmente
localizado na cabecga ou pescoco?’®. Ja o CBC superficial apresenta-se como uma
mancha ou placa eritematosa escamosa, geralmente bem demarcada (Figura 1B),
geralmente localizado no tronco e membros?. A identificacdo destas lesdes é
indicacao para encaminhamento do paciente a um medico especialista, que pode

ser dermatologista ou oncologista clinico ou cirurgico.

Figura 1. Subtipos de carcinoma basocelular: A) Nodular; B) Superficial.
Fonte: Adaptado de Basset-Seguin, 20202,

Na dermatoscopia, em casos de CBC nodular, podem ser encontradas areas
amorfas brancas com varias erosdes pequenas’®® ~As caracteristicas
dermatoscopicas mais marcantes sao os tipicos vasos ou telangiectasias
arboriformes com fundo branco ou vermelho leitoso. Estrias brancas brilhantes
podem ser observadas'®?°, A Figura 2A apresenta as telangiectasias arboriformes e
estruturas esbranquicadas. No CBC superficial sao observadas multiplas erosdes
(Figura 2B).

Este documento e uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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Figura 2. Apresentacao dermatoscopica dos subtipos de carcinoma basocelular: A)

, Nodular; B) Superficial
Fonte: Adaptado de Alvarez-Salafranca, 20212,

Dessa forma, o diagnostico exige uma avaliacao clinica detalhada, incluindo
historico familiar ou pessoal de cancer e fatores de risco para CBC, e exame fisico

das lesoes.

4.2. Diagnostico laboratorial e de imagem

Os dermatologistas e outros especialistas em cancer de pele geralmente
podem diagnosticar o CBC clinicamente, sem a necessidade de bidpsia®®. Esse
procedimento € indicado se houver duvida clinica sobre o diagnostico, como quando
o tratamento ¢ influenciado pelo subtipo histologico (por exemplo, infiltrativo versus

superficial) %,

Na maioria dos casos, a bidpsia por raspagem ou por meio de uma cureta €
suficiente para confirmar o diagnostico de CBC. Contudo, se houver duvida quanto
ao subtipo histologico, se recomenda a bidpsia incisional ou excisional profunda (que
inclua a derme ou a gordura, se possivel)’®. Exames de imagem, como tomografia
computadorizada ou ressonancia magnetica, tambeém podem ser considerados para

avaliar a extensao da doenca, se houver suspeita clinica de que o tumor esteja ligado

Este documento e uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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ou se estenda na fascia profunda subjacente, ou se houver suspeita de envolvimento

de musculo, nervos grandes, vasos sanguineos ou 0sso*,

Os sistemas de estadiamento TNM (tumor primario, linfonodos, metastase) da
Uniao Internacional para Controle do Cancer (UICC) e da American Joint Committee

on Cancer (AJCC) geralmente nao sao aplicados em pacientes com CBC localizado.

Os critérios clinicos e histopatologicos especificos permitem um
estadiamento clinicamente relevante em grupos de baixo risco e alto risco de
recorréncia, sendo tanto o CBC nodular quanto o superficial estratificados, em geral,

no grupo de baixo risco®.

Os subtipos de baixo risco sao geralmente caracterizados por lesdes com
contornos bem definidos, localizados no tronco e nas extremidades com dimensdes
menores que 20 mm, auséncia de historico de recorréncia, localizacao em areas nao
submetidas a irradiacao prévia, sem envolvimento perineural e que nao apresentam
caracteristicas de lesdes de alto grau. Por outro lado, as lesdes classificadas como
de alto risco atendem a critérios que incluem margens mal delimitadas, localizados
no tronco e nas extremidades com dimensdes maiores que 20 mm e nas areas da
cabeca, pescogco, maos, pes, tibia e anogenital com qualquer dimensao, recorréncia
da lesao, ocorréncia em pacientes com imunossupressao e com envolvimento

perineural®™*,

Devem ser incluidos nesse Protocolo de Uso todos os pacientes com
diagnostico de CBC superficial ou nodular, € um dos seguintes critérios para

tratamento com TFD;

- Individuos que nao possuem indicagao cirurgica, seja pelas condicoes de

saude ou pelo numero de lesdes; e

Este documento e uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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- Ccasos em que as questdes estéticas e o comprometimento funcional
inviabilizam a cirurgia em determinadas regides do corpo, como lesdes
localizadas na regiao centro facial ou orelhas, lesdes em pele seriamente

danificada pelo sol, lesdes extensas ou lesdes recorrentes.

Devem ser excluidos pacientes que apresentem intolerancia,
hipersensibilidade ou contraindicacao ao uso da TFD ou medicamento

fotossensibilizador (FS) preconizados neste Protocolo.

Sao considerados casos especiais pacientes nas seguintes situacoes:

- Gravidez: como nao ha dados clinicos disponiveis ou eles sao limitados, o uso
do fotossensibilizador nao € recomendado durante a gravidez e em mulheres
com potencial de engravidar e que nao estejam utilizando metodo
anticonceptivo;

- amamentagao. nao se sabe se o aminolevulinato de metila ou seus
metabolitos sao excretados no leite humano. A equipe de saude e a paciente
devem decidir conjuntamente entre abster-se do uso do medicamento ou
interromper a amamentacao, considerando os beneficios da terapia para a
mae e da amamentagao para a crianca.

- criancas: a eficacia e seguranca do uso do medicamento nao foi estabelecida
em pacientes com idade inferior a 18 anos.

- nao ha experiéncia de tratamento de lesoes localizadas na genitalia.

Este documento e uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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Diferentes modalidades de tratamento para o CBC sao relatadas na literatura
e utilizadas na pratica clinica. Dentre os métodos disponiveis no SUS, citam-se:
curetagem, eletrocoagulacao de lesao cutanea, excisao cirurgica padrao, aplicacao
de agentes topicos ou intralesionais, radioterapia, TFD e abordagens sistémicas®*.
Ressalta-se que a técnica cirurgica micrografica de Mohs e a crioterapia sao

alternativas nao disponiveis no SUS.

A escolha do tratamento apropriado € determinada conforme as
caracteristicas clinico-patologicas da lesao, o estagio da doencga e o estado de saude
geral do paciente®. Cabe destacar a TFD é recomendada em pacientes com CBC

superficial ou nodular, onde a cirurgia € contraindicada ou impraticavel®.

A TFD nao é substitutiva em relagcao a excisao cirurgica, que € considerada
padrao-ouro de tratamento®. A TFD ¢ provavelmente menos eficaz na resolucao
clinica do CBC, apresentando uma reducao no risco de alcance deste desfecho de
8% em comparagao com a remogao cirurgica da lesao (RR 0,92; IC95% 0,88 - 0,96)
[Certeza da evidéncia moderada, conforme GRADEI. Alem disso, o tratamento com
TFD pode aumentar o risco de recorréncia do tumor (RR 12,89; IC95% 2,44 - 68,02)
e apresentar um risco 2,12 maior de eventos adversos, embora seja considerada
seguro e bem tolerado, quando comparado a cirurgia®**#* [Certeza da evidéncia
baixal. No entanto, € relevante considerar que para o desfecho de beneficio
cosmetico, os resultados sao favoraveis a terapia fotodinamica (RR 1,87; IC 95%: 1,54
- 2,26; certeza de evidéncia moderada) comparada a excisao cirurgica. O resultado
cosmeético satisfatorio € ainda mais importante dependendo da localizacao do CBC,
COmMo Nos casos em que afeta regides em que questdes estéticas podem impactar
a vida do paciente. Além disso, os beneficios cosméticos podem estar associados a
manutengao funcional de determinadas regides do corpo, principalmente aquelas
contendo multiplas lesdes®. Assim, apesar das limitacdes apresentadas, diante da
inviabilidade de realizar o procedimento cirurgico, a TFD torna-se uma alternativa

importante para o paciente com CBC.

O procedimento de TFD pode ser considerado como uma alternativa de
tratamento para pacientes com CBC superficial ou nodular, com baixo risco de
recorréncia, quando a cirurgia nao € adequada ou contraindicada, devido a, por

Este documento e uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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exemplo, idade, comorbidades, uso de medicamentos ou dificuldades logisticas.
Nas variantes histologicas menos comuns de CBC, como pigmentadas ou
micronodulares, bem como em casos de disseminacao subclinica ou recorréncia
local, e areas de maior risco de sobrevivéncia tumoral e penetracao profunda, a TFD
nao e indicada. Nesses casos, as partes mais profundas dos tumores podem nao ser
alcancadas, devido aos limites inerentes de penetracao e, dessa forma, a terapia

deve ser evitada®.
Protocolo

A TFD consiste em um tratamento realizado com a aplicacdao de um FS,
seguida por um periodo de incubacao por irradiagao™®?*. O dispositivo deve ser
utilizado por medicos, enfermeiras ou outros profissionais da saude treinados para o

uso de terapia fotodinamica®.

Nessa modalidade de tratamento, a lesao € preparada removendo
suavemente as crostas e escamas, com um bisturi ou cureta. Nos casos de CBC
nodular, € recomendada uma curetagem mais profunda para reduzir a lesao e
assegurar a destruicao completa do tecido, uma vez que isso amplia a penetracao
do FSedaluz?®.

Na sequéncia, ha a aplicagao de um agente FS na area afetada e na margem
de pele circundante. Uma camada de creme FS com aproximadamente 1 mm de
espessura € aplicada na lesao com o auxilio de uma espatula e nos 5 mm a 10 mm
de pele ao redor?°. Os locais de tratamento sdo cobertos com curativos oclusivos a
luz, feito com papel filme sobre a pele, um pedaco de papel aluminio maior que a
lesdo e uma terceira camada com curativo 2°. Essa medida visa reduzir a exposicao
da area preparada a luz ambiente, visto que a exposicao total a luz pode aumentar a
ativacao superficial da protoporfirina IX (PplX), reduzindo a penetracao mais profunda

de pro-farmacos ou FS antes da fotoativacao?®,

Apos o tempo de incubacao de 3 horas, o curativo € removido, e o FS
remanescente € limpo com solucao salina®. Imediatamente apos a limpeza, a lesdo
deve ser exposta a luz. Esta luz deve ser irradiada com um comprimento de onda
adequado para ativar o FS, possibilitando a destruicao do tumor?* De acordo com a

bula do FS metil-ALA, a iluminagao e feita com luz vermelha de 570-670nm,
Este documento e uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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atingindo uma dose de 75 J/cm? Pode ser utilizada uma luz vermelha com espectro
mais estreito resultando na mesma ativacao de porfirinas acumuladas. A intensidade
da luz sobre a lesdo ndo deve exceder 200 m\W/cm? 2°. O Programa TFD Brasil
propds uma entrega de 150 J/cm? e irradiancia de 125 m\W/cm?, aplicada durante
20 minutos?°. O manual de uso do equipamento informa que ho modo “protocolo”
existem trés opcdes de tratamento que possuem mesma dosagem (150J/cm?),
diferentes intensidades e tempos de aplicagao: P1 = 150mW//cm? e 17minutos; P2 =
125m\¥//cm? e 20 minutos e P3 = 100mW//cm? e 25 minutos. O equipamento ainda

possui o modo “‘manual’, pelo qual € possivel programar a intensidade e o tempo de

aplicacao®.

Durante a iluminagao, as moleculas do FS absorvem energia e vao para um
estado energetico mais alto, e ao retornarem para o estado fundamental, transferem
energia para outras moléculas que estao ao seu redor, principalmente o oxigénio
molecular, desencadeando a formagao de espécies citotoxicas que levam as células

e, consequentemente, o tecido-alvo a morte®.

O regime de tratamento para CBC € de duas sessdes com 7 dias de intervalo,
sendo obrigatério o mesmo preparo para cada uma das sessées®. Um resultado
bem-sucedido da TFD requer a aplicacao do FS, dos parametros de luz adequados
e do oxigénio molecular presente no tecido, alcancando assim o mecanismo de agao

pretendido®.

Uma etapa adicional que pode ser considerada apos o periodo de incubacao,
remocao do curativo e limpeza do creme remanescente, € a observacao da
fluorescéncia. Essa etapa permite que o profissional se certifique de que houve
formacao de PplX. Isso porque a PpIX apresenta uma fluorescéncia vermelha
quando iluminada com a luz azul. Caso algum problema tenha ocorrido durante a
incubagao, a mesma excitacao com luz azul levara a uma fluorescéncia verde.
Quando a fluorescéncia caracteristica do FS nao € visualizada, a resposta ao
tratamento pode ser incompleta. A verificacao da fluorescéncia imediatamente apos
a TFD e a confirmagao do consumo de PplX também é util, uma vez que permite

avaliar se houve algum problema durante a fase de iluminacao ¢

As etapas envolvidas na realizacao da TFD sao apresentadas na Figura 3.
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OB O

Aplicagéo do Utilizag#o de Incubagéio Observagdo da lluminagdo Observagio da
fotossensibilizador  curativos oclusivos Aguardar por um fluorescéncia* Real Iuminacs fluorescéncia*
Aplicar na lesdo . . A Certificar de que ealizar a lluminagao, Confirmar o
aproximadamente 1 Cdobnr os locais periodo de 3 horas, houve a formagdo ~ considerando abanda </ "0 PpIX
mm de espessura de @ tratamento remover o curativo de PplX na regido de de absorgdo do '
fotossensibilizador e cc|>m f:ural]vlas retirar o restante do interesse. f°‘°559_"_|5ibl|izad°f
nos 5-10 mm de pele oclusivos a luz. fo1ossensEJ|I|za(l:|or utilizado.
a0 redor. com solugéo salina.

Preparacéo da lesdo

Remogé&o suave de
crostas e escamas.

*Etapas adicionais

Figura 3. Etapas envolvidas na realizagao da terapia fotodinamica
Fonte: autoria propria.

Recomenda-se a descontinuacao de qualquer terapia UV antes do
tratamento com TFD e, como precaucao geral, deve-se evitar a exposicao ao sol nas
lesbes tratadas e na pele ao redor durante cerca de 2 dias apds o tratamento.
Destaca-se gque lesdes multiplas podem ser tratadas durante uma mesma sessao de

TFD?°, desde que haja equipamento para que a iluminagao ocorra simultaneamente

26

A dor durante a exposicao a luz pode desencadear um aumento na pressao
arterial. Portanto, € recomendavel medir a pressao arterial de todos os pacientes
antes de iniciar o tratamento com luz vermelha. Caso ocorra dor intensa durante o
procedimento, a pressao arterial deve ser prontamente verificada. Em situagdes de
hipertensao grave, deve-se interromper a iluminacao e adotar os tratamentos

apropriados 2°,

Cabe ressaltar que tais especificacdes sao referentes ao uso do FS metil-ALA
e do equipamento de TFD atualmente licenciado no Brasil. Em caso de registro na
Anvisa de outros equipamentos ou FS, sera necessario consultar e considerar as

informacdes contidas no manual do fabricante e na bula do medicamento para uso.

Fotossensibilizador (FS)

O acido 5-aminolevulinico (5-ALA) e seu éster, 0 aminolevulinato de metila
(metil-ALA), sao precursores da PplX, que pertence a classe de medicamentos
denominada de FS, sendo utilizada para o tratamento topico e nao invasivo de
alguns tipos de canceres de pele mais superficiais, pelo uso da TFD. Quando a
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concentracao de 5-ALA ou metil-ALA € aumentada e, em seguida, € absorvida pelas
células, ha uma maior producao de PplIX endogeno, levando ao acumulo do FS no
interior das células. Este acumulo, quando combinado com a administracao da luz
local e o oxigénio molecular presente no tecido, geram espécies reativas citotoxicas

que podem levar a morte das células tumorais®°-=2,

Entre as moléculas precursoras da PplX mencionadas, cabe destacar que o
metil-ALA &, até o momento da publicacdo deste protocolo, o unico que possui
registro valido na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), cuja indicagao
esta regulamentada, entre outras indicacdes, para o tratamento de CBC superficial

ou nodular?®.

Algumas-precaucoes em relacao ao FS devem ser adotadas. O metil-ALA
pode causar sensibilizagcao no contato com a pele e resultar em angioedema,
eczema no local de aplicacao ou dermatite de contato alérgica. O excipiente alcool
cetoestearilico pode causar reacao local na pele, incluindo dermatite de contato. O
metil e propilparabeno podem causar reagoes alergicas, possivelmente tardias.
Descontinuagao de terapias UV, evitar exposicao ao sol nas lesdes e regiao
circundante dois dias apos o tratamento e evitar contato direto com os olhos
palpebra e mucosas também sao precaugdes para o uso do FS. A gravidade das
reacoes locais pode aumentar nos casos de aplicacdo durante tempo prolongado

ou devido a intensidade de luz muito alta 2°.

A seguranca e eficacia do uso deste FS em pacientes menores de 18 anos
nao foi estabelecida. De acordo com as orientagdes do fabricante, 0 metil-ALA deve

ser armazenado sob refrigeracao, entre 2°C e 8°'C?°,

Equipamento

Para realizacao do procedimento € necessaria uma fonte de luz que forneca
a irradiancia adequada dentro da banda de absorcao do FS em profundidade
suficiente para atingir o tecido-alvo, causando o minimo de dano ao tecido saudavel
circundante. As fontes de luz mais comuns usadas para a TFD de lesdes cutaneas
sao diodos de laser, ldmpadas filtradas ou diodos emissores de luz (LEDs). Os LEDs
tém a vantagem de uma emissao espectral estreita com custo minimo e
praticamente nao precisam de manutencao. Todos eles emitem luz em torno de 630
nm. No caso da TFD com metil-ALA, os procedimentos envolvem o uso de LEDs?,

Este documento e uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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Até a data de publicacao deste Protocolo, havia um unico equipamento registrado
no Brasil para o tratamento de CBC superficial ou nodular via procedimento de TFD*,
Sendo que o equipamento é restrito para lesdes que nao ultrapassem 20mm e,

exclusivamente, em pacientes adultos®.

Este equipamento compacto possui duas funcdées em uma mesma
plataforma que permite a evidenciacao das lesdes por fluorescéncia optica e o
tratamento das lesdes por agdo da TFD*. A operacao do equipamento € gerenciada
através de um menu, no qual é possivel selecionar a peca de mao (evidenciador ou
tratamento), o modo de operagao e os parametros. A luz emitida pela ponteira de
iluminacao do equipamento possui comprimento de onda em 630 + 10nm para
tratamento e 400 * 10nm para evidenciador. O spot de luz do LED para ambas as

ponteiras € de 20mm + 10% *°.

O dispositivo pode ser utilizado em consultorios, hospitais, clinicas e
ambulatorios, sob supervisao de profissional treinados, e € ligado diretamente arede
elétrica 127-220V~ / 50/60Hz. Durante a operacao, o dispositivo pode ser mantido
em temperatura ambiente (15°C a 25°C). Orientagdes sobre compatibilidade

eletromagnética devem ser consultadas no manual do fabricante *,

Durante a operacao do dispositivo, o paciente deve estar sentado ou deitado
na maca e o operador em pé. A distancia entre o equipamento e o operador deve
ser em torno de 0,5m; enquanto entre o equipamento e o paciente deve ser de 1,0m.
As pecas de mao (evidenciador e tratamento) devem ser mantidas a

aproximadamente 1cm da lesao, sem contato direto com o tecido.

Em relacdo a manutencao preventiva, a empresa responsavel pelo
equipamento recomenda uma calibracao na fabrica ou assisténcia autorizada dos
LEDs em intervalos de 2 anos de modo a garantir o correto funcionamento. Caso a
manutengao nao seja realizada, € esperada uma variagao maxima de 20% do valor

nominal da poténcia otica®.

Existem cuidados e precaucoes a serem adotados antes e durante a TFD, que
incluem: realizar assepsia antes e depois do uso do equipamento e dos acessorios,
de acordo com as orientacdes do fabricante; garantir que apenas pessoas com
habilitacao operem o equipamento, uma vez que o uso de controles nao
especificados pode resultar em uma exposicao a radiagao perigosa, alem do risco
de fogo e explosao, se o LED for utilizado na presenca de materiais inflamaveis;

Este documento e uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.
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garantir que o operador e o paciente utilizem oculos de protecao correspondentes
ao espectro de luz da ldmpada. O equipamento nao deve ser utilizado em regides
muito proximas do olho ou palpebra, em outros tipos de tecido que nao sejam pele,
em ceratoses espessas ou lesdes altamente infiltrantes ou pigmentadas, no
tratamento de lesbes do tipo melanoma e em pacientes que possuem sensibilidade
a luz. Profissionais que possuem dificuldade na diferenciacao de cores, nao devem
operar o equipamento no modo evidenciador®, O professional deve utilizar o
equipamento com cautela em pacientes que possuem marcapasso, ja que pode
haver interferéncias eletromagnéticas devido as partes eletrdnicas e cabos. Em caso

de alteragdes € recomendado afastar o paciente do equipamento®®.

- Aminolevulinato de metila: creme contendo 160 mg/g.

Para o tratamento do CBC, duas sessoes utilizando l@mpada LED vermelha
devem ser administradas com um intervalo de uma semana entre elas. Uma camada
de creme FS com aproximadamente 1 mm de espessura € aplicada na lesao com o

auxilio de uma espatula e nos 5 mm a 10 mm de pele ao redor.
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Em caso de hipertensao grave, a iluminagao deve ser interrompida e devem

ser tomadas as medidas sintomaticas e terapéuticas apropriadas®.

As contraindicacdes para o uso do fotossensibilizador incluem: pacientes com
hipersensibilidade, alergia ou intolerancia a substancia ativa ou aos componentes da
formula, incluindo oleo de arachis, amendoim ou soja; com diagnostico de porfirias

ou com carcinoma basocelular esclerodermiforme ou morfeiforme.

Alem disso, o equipamento nao deve ser utilizado em regides proximas do
olho ou palpebra, tecidos que nao sejam pele, lesdes do tipo melanoma, ceratoses
espessas ou lesdes altamente infiltrantes ou pigmentadas e em pacientes que

apresentam sensibilidade a luz.

Apos o diagnostico do CBC, o acompanhamento clinico do paciente €&
essencial para monitorar a resposta ao tratamento e identificar precocemente
qualquer sinal de recorréncia ou desenvolvimento de novas lesdes®. A resposta da
lesdo deve ser avaliada clinicamente apods 3 meses do tratamento®® e os pacientes
em que o tumor desapareceu ou foi efetivamente destruido pela TFD devem manter

as medidas de prevencao de CBC e autoexame da pele?.

As lesbes que mostrem resposta incompleta devem ser retratadas®®. Um
segundo ciclo de TFD pode ser realizado aos 3 meses em lesdes com resposta
incompleta®®. Se necessario, deve-se confirmar a resposta apods tratamento das
lesdes de CBC, com avaliacao histopatologica do material e acompanhamento de
longo prazo com histologia®®. Embora a definicdo de resposta parcial e completa
possa variar conforme os critérios adotados, o Programa TFD Brasil estabelece que
a resposta parcial ao tratamento consiste na reducao do tamanho da lesao, sem sua
eliminacao total. Por outro lado, a resposta total € caracterizada pela auséncia da
lesao preé-existente, confirmada tanto pelo exame clinico quanto pelo
histopatologico 2°.
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Em relacao a seguranca, os sintomas mais frequentes sao sensacdes de dor
e ardor na pele, de intensidade entre leve e moderada. Geralmente, esses sintomas
se iniciam na hora dailuminacao ou logo em seguida, permanecem por poucas horas
e costumam desaparecer no proprio dia do tratamento. Os sinais mais frequentes de
fototoxicidade sao o surgimento de eritema e crostas, os quais podem persistir por 1
a 2 semanas ou, ocasionalmente, por mais tempo®. Apesar de geralmente os
eventos adversos serem transitorios, 0 acompanhamento destes por especialistas €
importante a fim de minimiza-los ou fornecer tratamento adequado, caso necessario.
Eventos adversos incomuns incluem urticaria, erupcao cutanea, irritacdo cutanea,
reacao de fotossensibilidade, hipo ou hiperpigmentacao cutanea, erupcao pelo
calor, mal-estar cutaneo, tumefacao ocular, dor ocular, hemorragia de ferida,
nauseas e fadiga. Nao foram realizados estudos especificos sobre interacao

medicamentosa com o aminolevulinato de metila®®.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes deste
Protocolo, a duragao e o monitoramento do tratamento.

Pacientes com CBC superficial e nodular devem ser atendidos em servicos
especializados em dermatologia ou oncologia, para seu adequado diagnostico,
inclusao no protocolo de tratamento e acompanhamento. Além disso, tambéem
devem ter acompanhamento complementar na Atencao Primaria a Saude a fim de

obter tratamento longitudinal e integral.

Os pacientes devem ser avaliados periodicamente em relacao a eficacia do
tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica associada ao
procedimento. A existéncia de centros de referéncia facilita o tratamento em si, bem

como o ajuste no tratamento conforme necessario e o controle de eventos adversos.

No ambito do SUS, o procedimento de terapia fotodinamica sé pode ser
registrado e faturado por local habilitado pelo Ministério da Saude. Além da
familiaridade que tais servicos guardam com o estadiamento, tratamento e controle

de eventos adversos, eles devem ter toda a estrutura ambulatorial, de suporte
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multiprofissional e de laboratdrios necessaria para o adequado atendimento e
obtencao dos resultados terapéuticos esperados. Ainda, devem dispor de
profissionais treinados e com experiéncia e contam com o equipamento necessario
para o adequado atendimento. Nao obstante, os demais pontos da rede de atencao
a saude devem estar aptos a auxiliar o diagnostico precoce, com profissionais
capacitados a identificar sinais e sintomas de CBC em estagio inicial, fornecendo
acesso a populacao a informagodes sobre doenca e seus fatores de risco, e realizando

acdes de promogao a saude.

A regulacao do acesso € um componente essencial da gestao para a
organizagao da rede assistencial e garantia do atendimento aos pacientes, € muito
facilita as agdes de controle e avaliagao. Estas incluem, entre outras: a manutencao
atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES), a
autorizacao prévia dos procedimentos; o monitoramento da producao dos
procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores
apresentados versus autorizados versus ressarcidos); e a verificagcao dos percentuais
das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja
ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do que terceira -
sinaliza a efetividade terapéutica). Acdes de auditoria devem verificar in loco, por
exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no servico;
regulacao do acesso assistencial; qualidade da autorizacdo; a conformidade da
prescricao e da dispensacao e administracdo dos medicamentos (tipos e doses);
compatibilidade do procedimento codificado com o diagnostico; a compatibilidade
da cobranca com o0s servicos executados; a abrangéncia e a integralidade

assistenciais; e o grau de satisfacao dos doentes.

Considerando a importancia epidemiologica do cancer e a sua magnitude
como problema de saude publica, essas acdes e medidas visam a fortalecer e
ampliar a Politica Nacional para a Prevencao e Controle do Cancer na Rede de
Atencao a Saude das Pessoas com Doengas Croénicas no ambito do SUS, para
reducao da mortalidade e da incapacidade causadas por esta doenga, possibilidade
de reducao da incidéncia de alguns tipos de cancer, bem como contribuir para a
melhoria da qualidade de vida dos usuarios com cancer, por meio de acdes de
promocao, prevencao, deteccao precoce, tratamento oportuno e cuidados

paliativos.
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Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03)
e terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e o0s varios subgrupos cirurgicos por
especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou
nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna,
no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/iniciojsp), com versao

mensalmente atualizada e disponibilizada.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do Grupo
Elaborador do Protocolo de Uso da terapia fotodinamica (TFD) para o tratamento de
Carcinoma Basocelular (CBC) superficial ou nodular, contendo a descricao da
metodologia de busca de evidéncias cientificas. O documento tem como objetivo
embasar o texto do Protocolo de Uso, aumentar a sua transparéncia e prover
consideracdes adicionais para profissionais da saude, gestores e demais potenciais

interessados.

A elaboracao deste Protocolo de Uso iniciou-se com a incorporacao da TFD
para o tratamento de cancer de pele nao melanoma do tipo CBC superficial ou
nodular, conforme Portaria SECTICS/MS n’ 46, de 5 de setembro de 2023. O grupo
desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de metodologistas e
especialistas sob coordenacao do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude
(DGITS/SECTICS/MS). Todos os participantes do processo de elaboragao
preencheram o formulario de Declaracao de Conflitos de Interesse, que foram

enviados ao Ministério da Saude.

Esta informacao sera apresentada no Relatoério Final apds Consulta Publica e

Deliberacao Final da Conitec.
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A proposta de atualizacao do Protocolo de Uso da Terapia fotodinamica para
tratamento de carcinoma basocelular superficial e nodular foi apresentada na 1122
Reuniao Ordinaria da Subcomissao Técnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada em 15 de fevereiro de 2024. A reuniao teve a
presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) e Secretaria de Atengao
Especializada em Saude (SAES). O Protocolo de Uso foi aprovado para avaliagao da
Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comité de PCDT da Conitec

em sua 1272 Reuniao Ordinaria.

O processo de elaboracao do Protocolo de uso da TFD para o tratamento de
CBC superficial ou nodular iniciou-se a partir da recomendacao favoravel a
incorporacao do procedimento pela Conitec, de acordo com o Relatério de
Recomendacao n° 835, de junho de 20231

Para a elaboracdo do documento, foi realizada busca sistematica tanto por
diretrizes clinicas nacionais e internacionais sobre a utilizacdo da terapia
fotodinamica, quanto por diretrizes clinicas nacionais e internacionais sobre o CBC
nodular ou superficial, e selecionadas aquelas desenvolvidas com rigor
metodolégico e revisao sistematica da literatura. A avaliacao da qualidade
metodologica desses documentos foi realizada empregando-se a segunda versao
do Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation (AGREE 1) 23 A estrutura da

pergunta de pesquisa de acordo com o acronimo PICAR, esta descrita no Quadro A.

Quadro A. Pergunta PICAR (populacao, intervencao, comparagao, atributos das
diretrizes clinicas e recomendacao (caracteristicas)
Populacao Pacientes com CBC superficial ou nodular
Intervencao (tecnologia) TFD
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Comparador -
Atributos das diretrizes Diretrizes clinicas elaboradas com base em
revisdo sistematica, disponiveis em inglés,
espanhol ou portugués, desde que incluissem
recomendacoes sobre TFD.
Recomendacao Recomendacoes sobre a utilizacao da TFD para o
(caracteristicas) tratamento do CBC superficial ou nodular.
Fonte: autoria propria.

Meétodos e resultados da busca:

Com base na pergunta PICAR definida, foi realizada busca nas bases de
dados: MEDLINE (via Pubmed), Embase e Lilacs (via BVS). Foram utilizadas duas
estratégias de busca: (1) para diretrizes clinicas sobre TFD e (2) para diretrizes clinicas
sobre 0 CBC. As estratégias de busca para cada base estao descritas nos Quadros B

e C, respectivamente. Todas as buscas foram conduzidas em 31/07/2023.

Quadro B. Estratégia de busca, de acordo com a base de dados, para identificacao
de diretrizes clinicas sobre terapia fotodinamica

Base Estratégia Resultados
MEDLINE | ("Photochemotherapy‘[Meshl OR (Photochemotherapies) OR | 887
(via (Photodynamic Therapy) OR (Therapy, Photodynamic) OR

Pubmed) (Photodynamic Therapies) OR (Therapies, Photodynamic)) AND
("Guideline" [Publication Typel OR "Guidelines as Topic'[Meshl
OR "Practice Guideline" [Publication Typel OR "Health Planning
Guidelines'[MeshlOR Guidelines as Topics OR Clinical Practice
Guideline OR "Clinical Protocols'IMeshl OR Protocol, Clinical
OR Clinical Protocol OR Protocols, Clinical OR Treatment
Protocols OR Treatment Protocol OR Protocols, Treatment OR
Clinical Research Protocol OR Research Protocols, Clinical OR
Protocols, Clinical Research OR Research Protocol, Clinical OR
Clinical Research Protocols OR Protocol, Clinical Research OR
"Consensus’[Meshl OR "Consensus Development Conference,
NIH" [Publication Typel OR 'Consensus Development
Conference" [Publication Typel OR "Consensus Development
Conferences, NIH as Topic'[Mesh] OR "Consensus
Development Conferences as Topic'[Mesh] OR "Standard of
Care'[Mesh] OR Care Standard OR Care Standards OR
Standards of Care) Filters: from 2017 - 2023

Embase (photodynamic therapy'/exp OR (photodynamic treatment) | 183
OR (photosensitisation intentionall OR (photosensitization
intentional) OR (therapeutic photosensitization) OR (therapy,
photodynamic)) AND (‘practice guideline'/exp OR (clinical AND
practice AND guidelines) OR guidelines OR (guidelines AND as
AND topic) OR (practice AND guidelines) OR (practice AND
guidelines AND as AND topic) OR ‘clinical protocol/exp OR
‘consensus’/exp) AND [embasel/lim NOT (lembasel/lim AND
[medlinel/lim) AND (2017.py OR 2018py OR 2019:py OR
2020:py OR 202L:py OR 2022:py OR 2023:py)
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Lilacs (via
BVS)

((mh:"Photochemotherapy” OR  (fotoquimioterapia) OR
(photochemotherapy) OR (fotoquimioterapia) OR (terapia
fotodinamica) OR mh:e02.186.500" OR mh:e02.319.685" OR
mh:e02.774.722") ) AND ( db:("LILACS") AND
type_of _study:("guideline"))

76

Quadro C. Estratégia de busca, de acordo com a base de dados, para identificacao
de diretrizes clinicas sobre o carcinoma basocelular

Base

Estratégia

Resultados

MEDLINE
(via
Pubmed)

(("Carcinoma, Basal Cell'[Mesh] OR (Basal Cell Carcinoma) OR
(Basal Cell Carcinomas) OR (Carcinomas, Basal Cell) OR
(Rodent Ulcer) OR (Rodent Ulcers) OR (Ulcers, Rodent) OR
(Ulcer, Rodent) OR (Epithelioma, Basal Cell) OR (Basal Cell
Epithelioma) OR (Basal Cell Epitheliomas) OR (Epitheliomas,
Basal Celll OR (Carcinoma, Basal Cell, Pigmented))) AND
(("Guideline" [Publication Typel OR "Guidelines as Topic'[Meshl
OR "Practice Guideline" [Publication Typel OR "Health Planning
Guidelines'[Mesh]OR Guidelines as Topics OR Clinical Practice
Guideline OR "Clinical Protocols'[Mesh] OR Protocol, Clinical
OR Clinical Protocol OR Protocols, Clinical OR Treatment
Protocols OR Treatment Protocol OR Protocols, Treatment OR
Clinical Research Protocol OR Research Protocols, Clinical OR
Protocols, Clinical Research OR Research Protocol, Clinical OR
Clinical Research Protocols OR Protocol, Clinical Research OR
"Consensus'[Mesh] OR "Consensus Development Conference,
NIH" [Publication Typel OR 'Consensus Development
Conference" [Publication Typel OR "Consensus Development
Conferences, NIH as Topic'lMesh] OR "Consensus
Development Conferences as Topic'lMeshl OR "Standard of
Care'[Mesh] OR Care Standard OR Care Standards OR
Standards of Care)) Filters: from 2017 - 2023

304

Embase

‘basal cell carcinoma'/exp OR'basal cell carcinoma' OR
(basal AND (‘cell’/exp OR cell) AND (‘cancer'/exp OR cancer))
OR (basal AND ('cell'/exp OR cell) AND (‘carcinogenesis'/exp
OR carcinogenesis)) OR (basal AND (‘cell/exp ORcelll AND
(‘carcinoma'/exp OR carcinoma) AND of AND the AND
(skin'/exp ORskin)) OR (basal AND (cell/exp OR cell)
AND carcinomata) OR (basal AND (cell/exp ORcell) AND
(‘epithelioma’/exp OR epithelioma)) OR (basal AND (cell'/exp
OR cell) AND ('neoplasms'/exp OR neoplasms)) OR (basal AND
(cell’/exp OR cell) AND ('skin'/exp OR skin) AND (‘cancer'/exp
OR cancer)) OR (basal AND (‘cell’/exp OR cell) AND ('skin'/exp
OR skin) AND (‘carcinoma’/exp OR carcinoma)) OR (basal AND
(cell/exp ORcell AND (tumor/exp ORtumor)) OR
(basal AND (cell’/exp OR cell) AND (‘tumour'/exp OR tumour))
OR 'basalioma’/exp OR basalioma OR (basaloid AND
(tumor'/exp ORtumor)) OR (basaloid AND (tumour'/exp
OR tumour)) OR 'basaloma’/exp OR basaloma OR
((basaloma'/exp OR basaloma) AND terebrans)
OR 'basiloma’/exp OR basiloma OR (basocellular AND
(carcinoma'/exp OR carcinoma)) OR (basocellular AND
(epithelioma’/exp OR epithelioma)) OR (('carcinoma,/exp
OR carcinoma,) AND basal AND (cell/exp ORcell)) OR

((epithelioma, /7exp OR epithelioma,) AND basal AND
(cell'/7exp OR cell)) OR (metastatic AND basal AND (cell'/exp
OR cell) OR ((neoplasms,'/exp OR neoplasms,)

434
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Base Estratégia Resultados
AND basal AND (cell/exp OR cell)) OR (('skin'/exp OR skin)
AND basal AND (cell/exp ORcell AND (carcinoma'/exp
OR carcinoma)) OR (('skin'/exp OR skin) AND ('carcinoma, /exp
OR carcinoma,) AND basal AND (cell'/exp OR cell) AND type)
AND (‘practice guideline'/exp OR (clinical AND practice AND
guidelines) OR guidelines OR (guidelines AND as AND topic)
OR (practice AND guidelines) OR (practice AND guidelines AND
as AND topic) OR ‘clinical protocol/exp  OR
‘consensus'/exp) AND [embasel/lim NOT (lembasel/lim AND
[medlinel/lim)  AND (2017:py OR 2018py OR 2019:py
OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR 2023:py)

Lilacs (via | (mh:"Carcinoma, Basal Cell" OR (carcinoma basocelular) OR | 50
BVS) (carcinoma, basal cell OR (carcinoma basocelular) OR
(carcinoma  basocelular pigmentado) OR (epitelioma
basocelular) OR (ulcera corrosiva) OR (basal cell) OR (basal
cells) OR (rodentulcer) OR (rodentulcers) OR (jacobsulcer) OR
(jacobsulcers) OR (basalioma) OR (nmsc) OR (non melanoma
skin cancer) OR (non melanoma skin cancers) OR
mh:c04.557.470.200.165" OR mh:c04.557.470.565.165") AND (
db:("LILACS") AND type_of_study:("guideline") AND
(year_cluster:[2017 TO 2023])

A elegibilidade foi realizada em duas etapas por dois revisores
independentes. A primeira etapa consistiu na avaliagao de titulo e resumo de cada
estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®“ Na segunda etapa, realizou-se a
leitura de texto completo, mantendo-se diretrizes clinicas que abordassem a
utilizacao da TFD no tratamento do CBC superficial ou nodular. As divergéncias,
quando necessario, foram discutidas até chegar a um consenso ou discutidas com

um terceiro pesquisador.
Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(@) Tipos de participantes: Pacientes diagnosticados com CBC superficial ou

nodular;
(b) Tipo de intervencao: TFD;

(c) Tipos de estudos: Diretrizes clinicas elaboradas com base em revisao
sistematica;
(d) Idioma: portugués, inglés e espanhol.

Para todas as diretrizes clinicas incluidas, foi realizada avaliacao da qualidade
metodolégica com o uso do instrumento AGREE II°? ® - dominios 3 (rigor
metodologico) e 6 (independéncia editorial), os dominios mais relevantes para

processos de adaptacao. A avaliacao foi realizada por dois pesquisadores
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previamente treinados, que fizeram a avaliacao de forma independente, com
discussao dos resultados discrepantes até obter um consenso. Considerou-se
discrepante uma nota com diferenca igual ou superior a dois pontos em qualquer
item avaliado. Foi realizado o calculo do escore em cada dominio de acordo com o
preconizado no manual do instrumento AGREE Il, sendo esse valor apresentado

como uma porcentagem.

Resultados da busca

Diretrizes clinicas sobre TFD

Foram identificadas 1146 publicagcdes. Apos o processo de exclusao das
duplicatas e de elegibilidade por titulo e resumo, 74 referéncias foram selecionadas
para a avaliacao por texto completo. Apods a leitura completa dos textos, foram
incluidas nesta avaliacao quatro publicagoes. A Figura A resume os resultados do
processo de elegibilidade e o Quadro D apresenta as referéncias excluidas na
elegibilidade por leitura de texto completo com os seus respectivos motivos de

exclusao.
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Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros

° Referéncias identificadas em: o )
Bases de dados Referéncias removidas antes do
é PubMed (n = 887) processo de selecdo:
£~ Embase (n = 183) Duplicatas (n = 18)
S LILACS (n = 76)
s
| S
G A4
Referéncias avaliadas por titulo Referénci .
& TOSUMo > eferéncias excluidas
(n=1.128) (n = 1.055)

A4

Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo

o avaliacao por texto completo —»| n3o foi identificado
? (n=73) (n=0)
3
v
Referéncias avaliadas por texto Refatinclas eraEs:
coerIeto ™ N&o & uma diretriz clinica (n =
(n=73) 53)
Nao & baseado em revisdo
sistematica (n = 2)
Idioma (n = 4)
Condicao/Escopo (n = 11)
—/
) v
§ Estudos incluidos na revisdo
g (n = 3) .
o Relatos dos estudos incluidos
.E (n = 3)

Figura A. Fluxograma de selecao de diretrizes clinicas sobre terapia fotodinamica.

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021,372:n71. doi: 101136/bmj.n71l. For more information, visit: http.//www.prisma-

statement.org/
Fonte: autoria propria

Quadro D. Estudos excluidos na fase de elegibilidade por leitura de texto completo e motivo
da exclusao - banco de diretrizes clinicas sobre terapia fotodinamica
Nao é uma diretriz clinica
Abdurashitov A, Tuchin V, Semyachkina-Glushkovskaya O. Photodynamic therapy of brain tumors
and novel optical coherence tomography strategies for in vivo monitoring of cerebral fluid dynamics.
J Innov Opt Health Sci [Internetl. 2020;13(2).
Austin E, Jagdeo J. An In Vitro Approach to Photodynamic Therapy. J Vis Exp. agosto de 2018;(138).
Avaylon J, Gallemore RP. Verteporfin photodynamic therapy for the treatment of choroidal
conditions-An overview. US Ophthalmic Rev [Internet]. 2019;12(2):69-78.
Balata ML, Ribeiro EDP, Bittencourt S, Tunes U da R. Terapia fotodindmica como adjuvante ao
tratamento periodontal nao cirurgico TT - Photodynamic therapy adjuvant to non-surgical
periodontal treatment. Periodontia [Internetl. 2010;20(2):22-32.
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Diretrizes clinicas sobre CBC

Foram identificadas 788 publicacdes. Apds o processo de exclusao das
duplicatas e de elegibilidade por titulo e resumo, 15 referéncias foram selecionadas
para a avaliacao por texto completo. Apds a leitura completa dos textos, foram

incluidas nesta avaliacao sete publicacdes. A Figura B resume os resultados do
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processo de elegibilidade e o Quadro E apresenta as referéncias excluidas na
elegibilidade por leitura de texto completo com os seus respectivos motivos de

exclusao.

Figura B. Fluxograma de selecao de diretrizes clinicas sobre carcinoma basocelular.

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021,372.n71. doi: 101136/bmj.n71l. For more information, visit: http.//www.prisma-

statement.org/
Fonte: autoria propria

Quadro E. Estudos excluidos na fase de elegibilidade por leitura de texto completo e motivo
da exclusdo - banco de diretrizes clinicas sobre carcinoma basocelular
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2022,36(6):.772-8.
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Os Quadros F e G apresentam as pontuacdes para cada item avaliado com o

instrumento AGREE Il, bem com o escore para cada um dos dominios avaliados.

Quadro F. Avaliacao da qualidade metodologica das diretrizes clinicas sobre terapia
fotodinamica

Diretriz clinica
Itens de avaliagdo do AGREE-II Morton Prabhu Wong
20195 2022¢ 20197
Dominio 3: Rigor de desenvolvimento
7. Foram utilizados métodos sistematicos para a busca de evidéncias 1 3 6
8. Os critérios para a selegao de evidéncias estao claramente descritos 1 4 6
9. Os pontos fortes e limitagdes do corpo de evidéncias estao 5
claramente descritos
10. Os métodos para a formulagcao das recomendagodes estao 5 > 7
claramente descritos
11. Os beneficios, efeitos colaterais e riscos a saude foram considerados 5 4 6
na formulacao das recomendacdes
12. Existe uma relagao explicita entre as recomendagoes e as 6 > 3
evidéncias que lhe dao suporte
13. A diretriz foi revisada externamente por experts antes da sua 1 1 1
publicagao
14. Um procedimento para atualizagao da diretriz esta disponivel 1 1 3
Escore para o dominio, de acordo com o manual do AGREE I 35,4% 22,9% 64,6%
Dominio 6: Independéncia editorial
22. O parecer do orgao financiador ndo exerceu influéncia sobre o
; o 7 1 7
conteudo da diretriz
23. Foram registrados e abordados os conflitos de interesse dos 1 7 7
membros da equipe que desenvolveram a diretriz
Escore para o dominio, de acordo com o manual do AGREE Il 50% 50% 100%

Quadro G. Avaliacdo da qualidade metodologica das diretrizes clinicas sobre
carcinoma basocelular

Diretriz clinica

Itens de avaliagdo do AGREE-II xlél::ht?:-z Ramelyte | Nestor | Lang | Nasr | Peris | Bichakjian
ZOgOB 2023° 2019 | 20191 | 202112 | 201913 20174

Dominio 3: Rigor de desenvolvimento
7. Foram utilizados metodos

sistematicos para a busca de 2 1 7 3 7 5 6
evidéncias
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Diretriz clinica

Itens de avaliagdo do AGREE-II xg‘:hez' Ramelyte | Nestor | Lang | Nasr | Peris | Bichakjian
uez | 20230 | 2019®° | 20191 | 20212 | 201913 | 2017%
20208

8. Os critérios para a selecao de

evidéncias estao claramente 1 1 5 1 7 1 6

descritos

9. Os pontos fortes e limitagdes do

corpo de evidéncias estao 1 1 2 1 4 3 4

claramente descritos
10. Os métodos para a formulagao
das recomendacgdes estao 4 1 3 4 6 5 6
claramente descritos
11. Os beneficios, efeitos colaterais
e riscos a saude foram

considerados na formulagao das 2 1 1 3 / 4 2
recomendacoes

12. Existe uma relagao explicita

entre as recomendacdes e as 6 3 5 7 7 5 6

evidéncias que lhe dao suporte
13. A diretriz  foi revisada
externamente por experts antes 6 1 1 1 7 1 5
da sua publicacao

14. Um procedimento para
atualizacdo da diretriz  esta 1 1 1 1 6 5 6
disponivel

Escore para o dominio, de acordo
com o manual do AGREE Il
Dominio 6: Independéncia editorial
22. O parecer do 6rgao financiador
nao exerceu influéncia sobre o 5 7 4 1 7 7 7
conteudo da diretriz

23. Foram registrados e
abordados os confltos de

31,2% 4,2% 35,4% 27,1% | 89,6% | 43,7% 68,7%

; : 5 3 3 3 5 5 7
interesse dos membros da equipe

que desenvolveram a diretriz

Escore para o dominio, de acordo | 54 5/ 66,7% | 417% | 167% | 833% | 833% | 100%

com o manual do AGREE Il

A escrita do texto do Protocolo de uso baseou-se nas diretrizes clinicas com
escore igual ou superior a 60% em ambos os dominios do AGREE Il (3 e 6). Os demais
documentos identificados nessa revisao (incluindo diretrizes e consensos nacionais

e internacionais) foram usados como literatura complementar.
Resumo das evidéncias

Uma diretriz clinica sobre TFD atingiu o escore pré-estabelecido. Essa diretriz’
possui 0 objetivo de fornecer recomendagodes atualizadas e baseadas em evidéncias
sobre o uso da TFD no tratamento de varias condigcdes, entre elas, o CBC. Entre as
recomendacoes fornecidas por essa diretriz estao: a TFD como opcao de tratamento
para individuos com CBC superficial, especialmente para regides com cicatrizacao
deficiente ou cosmeticamente sensiveis, lesdes multiplas e lesdes em grandes

areas; e no tratamento de CBC nodular fino (menor que 2 mm), em situagcdes em que
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outros tratamentos sejam contraindicados. Alem disso, o documento fornece
informacdes a respeito dos fotossensibilizadores e do passo a passo do
procedimento. Embora, as outras diretrizes clinicas nao tenham atingido o escore

estipulado, as informagodes fornecidas sao semelhantes.

Duas diretrizes clinicas sobre CBC*™ atingiram pontuacao igual ou superior a
60% nos dois dominios avaliados. Essas diretrizes apresentam informacdes
semelhantes tanto a respeito da definicao e caracteristicas do CBC, quanto em
relacao as opcdes de tratamento para a condicao. Inclusive, as recomendacdes a
respeito da TFD contemplam o tratamento do CBC de baixo risco em pacientes
adultos para os quais a excisao cirurgica nao € viavel. Mesmo que as outras diretrizes
clinicas identificadas nao tenham sido classificadas como de alta qualidade
metodologica, de acordo com os critérios pré-estabelecidos, as informagdes

apresentadas sao similares.

Ainda, é possivel observar que independentemente do escopo principal da
diretriz clinica, isto €, direcionada ao CBC ou especificamente ao procedimento, os

documentos apresentam informagdes concordantes.
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