MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 89, DE 20 DE OUTUBRO DE 2026.

Aprova o Protocolo de Uso da Terapia Fotodindmica para o

Carcinoma Basocelular Superficial e Nodular.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE, no uso das atribuigdes que lhes conferem o Decreto n® 11.798, de 28 de

novembro de 2023, resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo de Uso — da Terapia Fotodindmica para o Carcinoma Basocelular Superficial e Nodular.
Paragrafo inico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito de uso da terapia fotodindmica para o carcinoma
basocelular superficial e nodular, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de

regulag@o, controle ¢ avaliag@o, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-

terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Satide dos Estados, do Distrito Federal e dos

Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados na terapia fotodindmica para

o carcinoma basocelular superficial e nodular.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuagdes, deverdo estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga
em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tnico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag@o.

MOZART JULIO TABOSA SALES
FERNANDA DE NEGRI



ANEXO
PROTOCOLO DE USO DA TERAPIA FOTODINAMICA PARA O TRATAMENTO DE CARCINOMA
BASOCELULAR SUPERFICIAL E NODULAR
1. INTRODUCAO

O carcinoma basocelular (CBC) tem origem nas células basais da epiderme!, localizadas mais comumente na face, cabega
€ pescogo, € constituem um grupo heterogéneo de tumores, podendo apresentar morfologias diversas®. Caracterizado
principalmente como uma lesdo (ferida ou nddulo) com bordos rdseos, transliicidos ou perolados, de crescimento lento que ndo
cicatriza, podendo ulcerar e sangrar'.

O CBC representa a forma mais comum de cincer de pele nio melanoma em todo o mundo (80 a 90% dos casos)?. No
Brasil, o nimero de casos novos de cancer de pele ndo 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, é
possivel que os dados epidemioldgicos do CBC sejam subdimensionados, tendo em vista que o registro sistematico desses casos
pode, frequentemente, ndo ser consistente, em razdo de sua alta ocorréncia’.

O desenvolvimento de CBC esta associado a diversos fatores de risco, como predisposicdo genética, idade avancada,
embora haja um aumento do niimero de casos em individuos com menos de 50 anos!, sexo masculino, tabagismo, sistema
imunolégico comprometido, tratamento de psoriase, infec¢do pelo papiloma virus humano (HPV)!®, o tratamento direcionado a
outras condi¢des com radioterapia, especialmente em individuos jovens’® e exposicdo solar', considerada como principal
carcinégeno ambiental.

Areas da pele expostas a radiagdo, seja por exposi¢do ao sol ou a radioterapia, sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento
de CBC>'°. Contudo, a relagdo entre a exposi¢do solar e o CBC é complexa ¢ o risco aumentado de desenvolver CBC depende
do momento, padrdo e quantidade de radiagdo ultravioleta (UV) (radiagdo UV-A ou UV-B)!!"!2, Devido a maior susceptibilidade
aos danos causados pela radiagdo UV, fatores de risco independentes associados ao CBC incluem a pele clara, cabelos ruivos ou
loiros e cor dos olhos claros™'>4,

Dessa forma, medidas de prevengdo ao CBC, como evitar exposigdo solar principalmente em horarios de maior radiagédo
UV, usar filtro solar diariamente, usar roupas e acessorios de protecdo em caso de maior exposi¢do ao sol, evitar exposicdo
cumulativa aos raios UV em cimaras de bronzeamento, € o autoexame periddico da pele podem ser adotadas®!>1°,

Apesar da baixa incidéncia de metéstases regionais e a distancia'® (0,0028-0,55%)?, e altos indices de cura quando
diagnosticado precocemente, o0 CBC pode causar destruigdo significativa dos tecidos, levando a prejuizos tanto estéticos quanto
funcionais, especialmente quando afeta a face!”.

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?!8,

Dessa forma, nos casos especificos de individuos com CBC superficial ou nodular, sdo recomendados o diagnostico
precoce e tratamento adequado, com a utilizagdo da terapia fotodindmica (TFD). A identificag@o de fatores de risco e detecgao
da doenga em seu estagio inicial, além do encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado, ddo a Atengao
Primaria a Satide um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

O presente Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos, de tratamento com a TFD e de acompanhamento de

individuos com CBC superficial ou nodular no 4mbito do Sistema Unico de Saude (SUS). O publico-alvo deste Protocolo sdo

profissionais da satde envolvidos no cuidado integral desses individuos, no ambito da atengdo primaria e da atengdo
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especializada a saide, bem como, gestores da satide, com vistas a subsidiar as decisdes clinicas e otimizar a qualidade do cuidado

ofertado a esses pacientes.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

» CID C44 - Qutras neoplasias malignas da pele.

3. DIAGNOSTICO

A deteccdo do CBC ¢ realizada de forma clinica, a partir da identificacdo de uma lesdo suspeita. A confirmacdo
histopatologica, por meio de bidpsia, ¢ indicada em casos especificos. Assim, o estadiamento do CBC superficial ou nodular é

baseado em critérios clinicos e histopatologicos caracteristicos desse tipo de cancer'.

31 Diagnéstico clinico

A apresentacdo clinica do CBC geralmente se inicia com uma pequena papula, a qual cresce durante anos sem qualquer
agressdo, se tornando um nédulo ou uma placa, as vezes ulcerada. Esse crescimento lento pode resultar em um tempo longo para
o diagndstico e consequentemente para o tratamento adequado'. A diversidade nas manifestagdes clinicas e o proprio crescimento
lento tornam o diagnéstico desafiador, exigindo uma avaliagdo cuidadosa’.

Na maioria das vezes, o CBC nodular se apresenta como uma papula ou nddulo perolado com telangiectasias sobrepostas
¢ uma borda enrolada. As vezes, a papula ou nédulo pode exibir crostas ou ulceragio central (Figura 1A), geralmente localizado
na cabega ou pescogo®!®. Ja o CBC superficial apresenta-se como uma mancha ou placa eritematosa escamosa, geralmente bem
demarcada (Figura 1B), geralmente localizado no tronco € membros>'®. A identificagdo destas lesdes é indicagdo para

encaminhamento do paciente a um médico 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, 20207,

Na dermatoscopia, em casos de CBC nodular, podem ser encontradas areas amorfas brancas com varias erosdes
pequenas'®20, As caracteristicas dermatoscopicas mais marcantes sdo 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 sdo observadas multiplas erosdes (Figura 2B).



Figura 2. Apresentagdo dermatoscopica dos subtipos de carcinoma basocelular: A) Nodular; B) Superficial.

Fonte: Adaptado de Alvarez-Salafranca, 20212".

Dessa forma, o diagnostico exige uma avaliagdo clinica detalhada, incluindo histérico familiar ou pessoal de cancer e

fatores de risco para CBC, e exame fisico das lesdes.

3.2  Diagnéstico laboratorial e de imagem

Os dermatologistas e outros especialistas em cancer de pele geralmente podem diagnosticar o CBC clinicamente, sem a
necessidade de biopsia!®. 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 é suficiente para confirmar o diagndstico 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 ressonincia magnética,
também podem ser considerados para avaliar a extensdo da doenca, se houver suspeita clinica de que o tumor esteja ligado ou se
estenda na fascia profunda subjacente, ou se houver suspeita de envolvimento de musculo, nervos grandes, vasos sanguineos ou

0ss0'?.

33 Estadiamento

Os sistemas de estadiamento TNM (tumor primario, linfonodos, metastase) da Unido Internacional para Controle do
Cancer (UICC) e da American Joint Committee on Cancer (AJCC) geralmente ndo sdo 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
riscol®.

Os subtipos de baixo risco sdo 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, localizagdo em areas ndo
submetidas a irradiagdo prévia, sem envolvimento perineural e que ndo 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, pescoco, maos, pés, tibia e anogenital com

qualquer dimensdo, recorréncia da lesdo, ocorréncia em pacientes com imunossupressio € com envolvimento perineural'>!?.

4, CRITERIOS DE INCLUSAO

Devem ser incluidos nesse Protocolo de Uso todos os pacientes com diagnéstico de CBC superficial ou nodular, e um

dos seguintes critérios para tratamento com TFD:



- Individuos que nao possuem indicagéo cirdrgica, seja pelas condi¢bes de salde ou pelo nimero de lesGes; e
- casos em que as questdes estéticas e 0 comprometimento funcional inviabilizam a cirurgia em determinadas regides
do corpo, como lesdes localizadas na regido centro facial ou orelhas, lesGes em pele seriamente danificada pelo sol,

lesdes extensas ou lesdes recorrentes.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

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

medicamento fotossensibilizador (FS) preconizados neste Protocolo.

0. CASOS ESPECIAIS

Séo considerados casos especiais pacientes nas seguintes situagoes:

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

- amamentagdo: ndo se sabe se o aminolevulinato de metila ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. A
equipe de satude e a paciente devem decidir conjuntamente entre abster-se do uso do medicamento ou interromper a
amamentacdo, considerando os beneficios da terapia para a mae e da amamentacdo para a crianga.

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

- deacordo com a bula do aminolevulinato de metila, ndo ha experiéncia de tratamento de lesdes localizadas na genitalia

com o medicamento.”

7. TRATAMENTO

Diferentes modalidades de tratamento para o CBC sdo relatadas na literatura e utilizadas na pratica clinica. Dentre os
métodos disponiveis no SUS, citam-se: curetagem, eletrocoagula¢do de lesdo cutdnea, excisdo cirurgica padrdo, aplicacdo de
agentes topicos ou intralesionais, radioterapia, TFD e abordagens sistémicas'>!°. Ressalta-se que a técnica cirurgica micrografica
de Mohs e a crioterapia s@o alternativas ndo disponiveis no SUS.

A escolha do tratamento apropriado é determinada conforme as caracteristicas clinico-patologicas da lesdo, o estagio da
doenga ¢ 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 ndlo é substitutiva em relagdo a excisdo cirurgica, que é considerada padrio-ouro de tratamento’. A TFD ¢
provavelmente menos eficaz na resolugdo clinica do CBC, apresentando uma reducdo no risco de alcance deste desfecho de 8%
em comparagdo com a remogao cirurgica da lesdo (RR 0,92; 1C95% 0,88 — 0,96) [Certeza da evidéncia moderada, conforme
GRADE]. Além 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 baixa]. No entanto, é relevante considerar que para o desfecho de beneficio cosmético, os
resultados sdo favoraveis a terapia fotodinamica (RR 1,87; IC 95%: 1,54 — 2,26; certeza de evidéncia moderada) comparada a
excisdo cirurgica. O resultado cosmético satisfatério é ainda mais importante dependendo da localizagdo do CBC, como nos

casos em que afeta regides em que questdes estéticas podem impactar a vida do paciente. Além disso, os beneficios cosméticos
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podem estar associados @ manutengdo funcional de determinadas regides do corpo, principalmente aquelas contendo multiplas
lesdes®. Assim, apesar das limitagdes apresentadas, diante da inviabilidade de realizar o procedimento cirargico, a TFD torna-se

uma alternativa importante para o paciente com CBC.

7.1  Terapia fotodinimica

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 ndo ¢ adequada ou contraindicada, devido a, por 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 disseminagdo subclinica ou recorréncia local, e areas de maior risco de
sobrevivéncia tumoral e penetrag@o profunda, a TFD nao ¢ indicada. Nesses casos, as partes mais profundas dos tumores podem
ndo ser alcancadas, devido aos limites inerentes de penetracio e, dessa forma, a terapia deve ser evitada''>.

Protocolo

A TFD consiste em um tratamento realizado com a aplicagdo de um FS, seguida por um periodo de incubagdo por
irradiagdo!>%. O dispositivo deve ser utilizado por médicos, enfermeiras ou outros profissionais da satde treinados para o uso
de terapia fotodinAmica™®.

Nessa modalidade de tratamento, a lesdo é preparada removendo suavemente as crostas e escamas, com um bisturi ou
cureta?®. Nos casos de CBC nodular, é recomendada uma curetagem mais profunda para reduzir a lesdo e assegurar a destruicio
completa do tecido, uma vez que isso amplia a penetracdo do FS e da luz %°.

Na sequéncia, ha a aplicagdo 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 lesdo com o auxilio de uma espatula ¢ 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 pedago
de papel aluminio maior que a lesdo e uma terceira camada com curativo %°. Essa medida visa reduzir a exposi¢do da 4rea
preparada a luz ambiente, visto que a exposicao total a luz pode aumentar a ativagdo superficial da protoporfirina IX (PpIX),
reduzindo a penetra¢do mais profunda de pro-farmacos ou FS antes da fotoativagdo?®.

Apo6s o tempo de incubagdo de 3 horas, o curativo é removido, € o FS remanescente é limpo com solugdo 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 destrui¢do do tumor?*. De acordo com a bula do FS metil-ALA, a iluminagdo ¢é feita com luz
vermelha de 570-670 nm ?°. O Programa TFD Brasil propds uma entrega de 150 J/cm? ¢ irradiancia de 125 mW/cm?, aplicada

8 recomendam uma dose total de luz de 75 J/cm?.

durante 20 minutos °. J4 a bula do FS metil-ALA ?° ¢ as diretrizes britanicas >
Dependendo da fonte de luz utilizada, pode haver variacdo na intensidade luminosa, o que afeta o tempo necessario para alcangar
a dose desejada ?®. A intensidade da luz sobre a lesdo ndo deve exceder 200 mW/cm? 2. Diante de diferentes equipamentos e
protocolos, os profissionais devem adotar parametros que garantam que o tratamento seja ofertado na profundidade adequada,
causando danos minimos ao tecido saudavel circundante 2%,

Durante a iluminagdo, as moléculas do FS absorvem energia e vao para um estado energético 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 formacgio 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 obrigatorio o mesmo preparo para
cada uma das sessdes?®. Um resultado bem-sucedido da TFD requer a aplicacdo do FS, dos paridmetros de luz adequados e do
oxigénio molecular presente no tecido, alcangando assim o mecanismo de agdo pretendido?’.

Uma etapa adicional que pode ser considerada apos o periodo de incubagdo, remog¢do do curativo e limpeza do creme
remanescente, € a observagdo da fluorescéncia. Essa etapa permite que o profissional se certifique de que houve formacao de

PpIX. Isso porque a PpIX apresenta uma fluorescéncia vermelha quando iluminada com a luz azul, contrastando com a
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fluorescéncia verde dos tecidos normais. Caso algum problema tenha ocorrido durante a incubagéo, a mesma excitagdo com luz
azul levara a uma emissdo baixa ou heterogénea da fluorescéncia vermelha. Quando a fluorescéncia caracteristica do FS nao ¢
visualizada, a resposta ao tratamento pode ser incompleta. A verificagdo da fluorescéncia imediatamente apos a TFD e a
confirmagdo do consumo de PpIX também ¢ 1itil, uma vez que permite avaliar se houve algum problema durante a fase de
iluminacdo %°.

As etapas envolvidas na realizacdo da TFD sao apresentadas na Figura 3.

Figura 3 - Etapas envolvidas na realizagio da terapia fotodindmica

& @

Preparagéo da les#o Aplicagdo do Utilizaggo de Incubagéo Observagéio da lluminagio Observagdo da
fotossensibilizador curativos oclusives Aguardar por um fluorescéncia* Reall R fluorescéncia*
. i 3 ifi ealizar a lluminagao, -
Remocdo suave de Aplicar na leséo Cobrir os locais periodo de 3 horas, Certificar de que : < Confirmar o
crostas e escamas aproximadamente 1 de tratamento L houve a formagdo ~ considerando a banda consumo de PplX.
' mm de espessura de ¥ remover o curativo e de PplX na regido de de absorgdo do
fotossensibilizador e com F:ural]vos retirar o restante do interesse. fotossensibilizador
oclusivos a luz. fotossensibilizador utilizado.

nos 5-10 mm de pele

ao redor. com solugdo salina.

*Etapas adicionais

Fonte: autoria propria.

Recomenda-se a descontinuacdo de qualquer terapia UV antes do tratamento com TFD e, como precaucio geral, deve-se
evitar a exposicao ao sol nas lesdes tratadas e na pele ao redor durante cerca de 2 dias apos o tratamento. Destaca-se que lesdes
multiplas podem ser tratadas durante uma mesma sessdo de TFD?’, desde que haja equipamento para que a iluminagdo ocorra
simultaneamente 2.

Embora seja um evento raro, de acordo com especialistas clinicos, a dor durante a exposi¢ao a luz pode desencadear um
aumento na pressdo arterial. Portanto, é recomendavel medir a pressédo arterial de todos os pacientes antes de iniciar o tratamento
com luz vermelha. Caso ocorra dor intensa durante o procedimento, a pressdo arterial deve ser prontamente verificada. Em
situagdes de hipertensdo grave, deve-se interromper a iluminagdo e adotar os tratamentos apropriados 2.

Cabe ressaltar que tais especificagdes sdo 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, serd necessario consultar e considerar as
informagdes contidas no manual do fabricante ¢ na bula do medicamento para uso.

Fotossensibilizador (FS)

O acido 5-aminolevulinico (5-ALA) e seu éster, o aminolevulinato de metila (metil-ALA), sdo precursores da PpIX, que
pertence a classe de medicamentos denominada de FS, sendo utilizada para o tratamento topico e ndo invasivo de alguns tipos
de canceres de pele mais superficiais, pelo uso da TFD. Quando a concentragdo de 5-ALA ou metil-ALA ¢ aumentada e, em
seguida, ¢ absorvida pelas células, ha uma maior produgao de PpIX endogeno, levando ao actimulo do FS no interior das células.
Este acimulo, quando combinado com a administracdo da luz local e o oxigénio molecular presente no tecido, geram espécies
reativas citotoxicas que podem levar a morte das células tumorais®®-32.

Entre as moléculas precursoras da PpIX mencionadas, cabe destacar que o metil-ALA ¢, até o momento da publicagio
deste protocolo, o tnico que possui registro valido na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), cuja indicagdo esta
regulamentada, entre outras indicagdes, para o tratamento de CBC superficial ou nodular?.

Algumas-precaugdes em relacdo ao FS devem ser adotadas. O metil-ALA pode causar sensibilizacdo no contato com a

pele e resultar em angioedema, eczema no local de aplicagdo ou dermatite de contato alérgica. O excipiente alcool cetoestearilico

pode causar reacdo local na pele, incluindo dermatite de contato. O metil e propilparabeno podem causar reagdes alérgicas,
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possivelmente tardias. Descontinuag@o de terapias UV, evitar exposi¢do ao sol nas lesdes e regido circundante dois dias ap6s o
tratamento ¢ evitar contato direto com os olhos palpebra e mucosas também sdo precaugdes para o uso do FS. A gravidade das
reagdes locais pode aumentar nos casos de aplicagido durante tempo prolongado ou devido a intensidade de luz muito alta %°.

A seguranga e eficacia do uso deste FS em pacientes menores de 18 anos ndo foi estabelecida. De acordo com as
orientagdes do fabricante, o metil-ALA deve ser armazenado sob refrigeragao, entre 2°C e 8°C%.

Equipamento

Para realizacdo do procedimento é necessaria uma fonte de luz que forneca a irradiancia adequada dentro da banda de
absorcdo 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 cutineas sdo lasers de diodo, lampadas filtradas ou
diodos emissores de luz (LEDs). Os LEDs tém a vantagem de uma emisséo espectral estreita com custo minimo e praticamente
ndo precisam de manuteng@o. Todos eles emitem luz em torno de 630 nm. No caso da TFD com metil-ALA, os procedimentos
envolvem o uso de LEDs?®. Até a data de publicagdo 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 & restrito para lesdes que ndo
ultrapassem 20mm e, exclusivamente, em pacientes adultos’’.

Este equipamento compacto possui duas fun¢des em uma mesma plataforma que permite a evidenciacao das lesdes por
fluorescéncia Optica e o tratamento das lesdes por agdo da TFD34. A operagdo do equipamento é gerenciada através de um menu,
no qual ¢é possivel selecionar a pega de mao (evidenciador ou tratamento), o modo de operagédo ¢ os parametros. A luz emitida
pela ponteira de ilumina¢do do equipamento possui comprimento de onda em 630 + 10nm para tratamento ¢ 400 = 10nm para
evidenciador. O spot de luz do LED para ambas as ponteiras ¢ de 20mm =+ 10% 3.

O dispositivo pode ser utilizado em consultérios, hospitais, clinicas e ambulatorios, sob supervisdo de profissional
treinados, e ¢ ligado diretamente a rede elétrica 127-220V~ / 50/60Hz. Durante a operacio, 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 operagdo 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. No
caso de equipamentos com espagador, a ponteira entrara em contato com o paciente, mantendo a distancia apropriada entre a
fonte de luz e a lesdo, garantindo assim a seguranga ¢ efetividade do tratamento. Para prevenir a contaminagdo da lesdo,
recomenda-se cobrir a ponteira com filme de PVC, o qual deve ser removido e descartado apés o tratamento. E importante
destacar que os equipamentos podem apresentar diferencas em relagdo a presenca de espagador. Assim, é fundamental que o
profissional siga rigorosamente as orientagdes fornecidas pelo fabricante. Em relagdo a manuteng@o preventiva, a empresa
responsavel pelo equipamento recomenda uma calibrag@o na fabrica ou assisténcia autorizada dos LEDs em intervalos de 2 anos
de modo a garantir o correto funcionamento. Caso a manutengdo ndo seja realizada, é esperada uma variagdo maxima de 20%
do valor nominal da poténcia 6tica’’.

Existem cuidados e precaucdes 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 orientagdes do fabricante; garantir que apenas pessoas com habilitacado
operem o equipamento, uma vez que o uso de controles nao especificados pode resultar em uma exposicdo a radiagdo perigosa,
além do risco de fogo e explosdo, se o LED for utilizado na presenga de materiais inflamaveis; garantir que o operador e o
paciente utilizem oculos de protegdo correspondentes ao espectro de luz da lampada. O equipamento ndo deve ser utilizado em
regides muito proximas do olho ou palpebra, em outros tipos de tecido que ndo sejam pele, em ceratoses espessas ou lesdes
altamente infiltrantes ou pigmentadas, no tratamento de lesoes do tipo melanoma e em pacientes que possuem sensibilidade a

luz. Profissionais que possuem dificuldade na diferenciagdo de cores, ndo 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 s partes eletrdnicas e cabos. Em caso de alteragdes é recomendado afastar o paciente do equipamento™.

7.2  Medicamento

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

7.3 Esquema de administracio
Para o tratamento do CBC, duas sessdes utilizando lampada 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 lesdo com o auxilio

de uma espatula e nos 5 mm a 10 mm de pele ao redor.

7.4  Critérios de interrupg¢io
Em caso de hipertensdo grave, a iluminagdo deve ser interrompida e devem ser tomadas as medidas sintomaticas e

terapéuticas apropriadas®. Para analgesia topica, devem ser utilizados medicamentos sem agdo de vasoconstrigdo?®.

7.5 Contraindicacoes

As contraindicagdes para o uso do fotossensibilizador incluem: pacientes com hipersensibilidade, alergia ou intolerancia
a substancia ativa ou aos componentes da féormula, incluindo 6leo de arachis, amendoim ou soja; com diagnostico de porfirias
ou com carcinoma basocelular esclerodermiforme ou morfeiforme.

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

sensibilidade a luz.

8. MONITORAMENTO

Apds o diagnostico do CBC, o acompanhamento clinico do paciente é essencial para monitorar a resposta ao tratamento
¢ identificar precocemente qualquer sinal de recorréncia ou desenvolvimento de novas lesdes. A resposta da lesdo deve ser

avaliada clinicamente apds 3 meses do tratamento?® 2

e os pacientes em que o tumor desapareceu ou foi efetivamente destruido
pela TFD devem manter as medidas de prevengdo de CBC e autoexame da pele’’. As evidéncias sobre a frequéncia do
acompanhamento do CBC de baixo risco sdo escassas. Pode ser apropriado o acompanhamento semestral durante o primeiro ano
apos o diagnoéstico, seguido de avaliagdes anuais até os 5 anos, podendo ser estendido até 10 anos ou mais anos de
acompanhamento. A depender da gravidade do caso, intervalos menores podem ser recomendados'°.

As lesdes que mostrem resposta incompleta devem ser retratadas e, um segundo ciclo de TFD pode ser realizado aos 3
meses em lesdes com resposta incompleta?®. Se necessario, deve-se confirmar a resposta ap0s tratamento das lesdes de CBC,
com avaliagdo histopatolégica do material e acompanhamento de longo prazo com histologia®®. Embora a defini¢do de resposta
parcial e completa possa variar conforme os critérios adotados, o Programa TFD Brasil estabelece que a resposta parcial ao
tratamento consiste na redu¢do do tamanho da lesdao, sem sua eliminagao total. Por outro lado, a resposta total ¢ caracterizada
pela auséncia da lesdo pré-existente, confirmada tanto pelo exame clinico quanto pelo histopatologico 6.

Em relacdo a seguranga, os sintomas mais frequentes sdo sensacdes de dor e ardor na pele, de intensidade entre leve e
moderada. Geralmente, esses sintomas se iniciam na hora da iluminagdo ou logo em seguida, permanecem por poucas horas e
costumam desaparecer no proprio dia do tratamento. Os sinais mais frequentes de fototoxicidade sdo 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
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adversos serem transitorios, o acompanhamento destes por especialistas ¢ importante a fim de minimiza-los ou fornecer
tratamento adequado, caso necessario. Eventos adversos incomuns incluem urticéria, erup¢ao cutanea, irritagdo cutanea, reagao
de fotossensibilidade, hipo ou hiperpigmentagdo cutanea, erupc¢ao pelo calor, mal-estar cutidneo, tumefag¢éo ocular, dor ocular,
hemorragia de ferida, nauseas e fadiga. Nao foram realizados estudos especificos sobre interagdo medicamentosa com o

aminolevulinato de metila®’.

9.  REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste Protocolo, a dura¢do e o monitoramento do
tratamento.

Pacientes com CBC superficial e nodular devem ser atendidos em servigos especializados em dermatologia ou oncologia,
para seu adequado diagnostico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento. Além disso, também devem ter
acompanhamento complementar na Aten¢do Primaria a Satide a fim de obter tratamento longitudinal e integral.

Os pacientes devem ser avaliados periodicamente em relagdo a eficacia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade
aguda ou cronica 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 fotodindmica s6 pode ser registrado e faturado por local habilitado pelo
Ministério da Satde. Além da familiaridade que tais servigos guardam com o estadiamento, tratamento e controle de eventos
adversos, eles devem ter toda a estrutura ambulatorial, de suporte multiprofissional e de laboratdérios necessaria para o adequado
atendimento e obtengao 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 atengdo a
satide devem estar aptos a auxiliar o diagnostico precoce, com profissionais capacitados a identificar sinais e sintomas de CBC
em estagio inicial, fornecendo acesso a populagdo a informagdes sobre doenga e seus fatores de risco, e realizando ac¢des de
promogao a satde.

A regulagdo do acesso ¢ um componente essencial da gestdo para a organiza¢do da rede assistencial e garantia do
atendimento aos pacientes, e muito facilita as a¢des de controle e avaliagdo. Estas incluem, entre outras: a manutengdo atualizada
do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); a autorizacdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da
producdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados
versus ressarcidos); e a verificagdo 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). A¢des de
auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no servigo;
regulag@o do acesso assistencial; qualidade da autorizagdo; a conformidade da prescri¢do e da dispensag@o e administracdo dos
medicamentos (tipos ¢ doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnéstico; a compatibilidade da cobranca
com os servigos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfagdo dos doentes.

Considerando a importancia epidemioldgica do cancer e a sua magnitude como problema de satde publica, essas acdes e
medidas visam a fortalecer e ampliar a Politica Nacional para a Prevengdo e Controle do Cancer na Rede de Atengao a Saude
das Pessoas com Doengas Cronicas no &mbito do SUS, para redugdo da mortalidade e da incapacidade causadas por esta doenca,
possibilidade de redugdo da incidéncia de alguns tipos de céncer, bem como contribuir para a melhoria da qualidade de vida dos
usuarios com cancer, por meio de agdes de promogdo, prevengdo, deteccdo precoce, tratamento oportuno e cuidados paliativos.

Os procedimentos diagnésticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e os
varios subgrupos cirtirgicos 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 coédigo da CID-10 para a
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respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do Grupo Elaborador do Protocolo de Uso da terapia fotodindmica
(TFD) para o tratamento de Carcinoma Basocelular (CBC) superficial ou nodular, contendo a descrigdo 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 consideragdes adicionais para profissionais da saude, gestores e demais potenciais interessados.

A elaboracdo deste Protocolo de Uso iniciou-se com a incorporagdo da TFD para o tratamento de cancer de pele ndo
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 coordenacdo do Departamento de
Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo ¢ do Complexo Econémico-
Industrial da Saude do Ministério da Saude (DGITS/SECTICS/MS) e do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da
Universidade Federal de Sdo Paulo — Diadema (NUD). Todos os participantes do processo de elabora¢do preencheram o

formulario de Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Satide.

2. Equipe de elaboracgao e partes interessadas

O Protocolo foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Universidade Federal de Sao Paulo —
Diadema (NUD).

Declaracao e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse, utilizando a

Declaragdo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro A).

Quadro A - Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
( ) Néo
b) Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
( ) Nao
¢) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias () Sim
( ) Nao
d) Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
( ) Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
( ) Nao
f) Algum outro beneficio financeiro ()Sim
( ) Nao
2. Voceé possui apolices ou acgdes de alguma empresa que possa de alguma forma ser beneficiada ou | ( ) Sim
prejudicada com as recomendacdes da diretriz? ( ) Néo
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3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, royalties) de | ( ) Sim
alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Néo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? ( )Sim

( ) Néo

atividade na elaboracdo ou revisdo da diretriz?

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados

pela sua

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos

) Sim
) Néo

b) Organizacgdo governamental ou ndo-governamental

) Sim
) Néo

¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro

) Sim
) Néo

d) Partido politico

) Sim
) Nédo

e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho

) Sim
) Nédo

f) Outro grupo de interesse

) Sim
) Nédo

6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico?

) Sim
) Néo

7. Vocé possui uma ligagdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses possam ser afetados?

) Sim
) Néo

8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que vocé ira escrever e
que deveria ser do conhecimento pablico?

) Sim
) Nédo

9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que néo esteja relacionado acima, que possa afetar
sua objetividade ou imparcialidade?

) Sim
) Nédo

10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagfes préximas possui alguns dos conflitos listados acima?

) Sim
) Nédo

~ AN~ N ~ N~ ~ ~| ~ ~ ~ ~| ~ A~ ~ N ~ N ~ ~| ~ ~

3. Avaliacio da Subcomissao Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizacdo do Protocolo de Uso da Terapia fotodindmica para tratamento de carcinoma basocelular

superficial e nodular foi apresentada na 112 Reunifo Ordinaria da Subcomissdao Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas, realizada em 15 de fevereiro de 2024. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de

Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Satde (SECTICS) e Secretaria de Atencdo

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 127 Reunidao Ordinaria.

4. Consulta publica
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A Consulta Publica n® 08/2024, do Protocolo de Uso da Terapia Fotodindmica para o Tratamento de Carcinoma
Basocelular Superficial e Nodular, foi realizada entre os dias 22 de margo de 2024 a 10 de abril de 2024. Foram recebidas 27

contribuigdes que podem ser verificadas em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-de-consulta-publica-08-de-2024-pu-terapia-fotodinamica-para-o-

tratamento-de-carcinoma.pdf.

5. Processo de elaboracio do Protocolo de Uso de terapia fotodinimica

O processo de elaboragdo do Protocolo de uso da TFD para o tratamento de CBC superficial ou nodular iniciou-se a partir
da recomendac@o favoravel a incorporagdo do procedimento pela Conitec, de acordo com o Relatério de Recomendacdo n® 835,
de junho de 2023

Para a elaboragdo 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 revisdo sistematica da literatura. A avaliacdo da
qualidade metodologica desses documentos foi realizada empregando-se a segunda versdo do Appraisal of Guidelines, Research
and Evaluation (AGREE 11)23. A estrutura da pergunta de pesquisa de acordo com o acronimo PICAR, esta descrita no Quadro

B.

Quadro B - Pergunta PICAR (populagio, intervengdo, comparacdo, atributos das diretrizes clinicas e recomendagao (caracteristicas)

Populacdo Pacientes com CBC superficial ou nodular

Intervengdo (tecnologia) TFD

Comparador -

Atributos das diretrizes Diretrizes clinicas elaboradas com base em revisao sistematica, disponiveis

em inglés, espanhol ou portugués, desde que incluissem recomendagdes

sobre TFD.

Recomendag@o (caracteristicas) Recomendagdes sobre a utilizagdo da TFD para o tratamento do CBC

superficial ou nodular.

Fonte: autoria propria.

Métodos 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 estdo descritas nos Quadros C e D, respectivamente. Todas as buscas foram

conduzidas em 31/07/2023.

Quadro C - Estratégia de busca, de acordo com a base de dados, para identificagdo de diretrizes clinicas sobre terapia fotodindmica

Base Estratégia Resultados
MEDLINE (via | ("Photochemotherapy"[Mesh] OR (Photochemotherapies) OR (Photodynamic Therapy) | 887
Pubmed) OR (Therapy, Photodynamic) OR (Photodynamic Therapies) OR (Therapies,

Photodynamic)) AND ("Guideline" [Publication Type] OR "Guidelines as
Topic"[Mesh] OR "Practice Guideline" [Publication Type] OR "Health Planning
Guidelines"[Mesh]OR Guidelines as Topics OR Clinical Practice Guideline OR
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"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 Type] OR "Consensus Development Conference" [Publication Type]
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) OR (photosensitisation
intentional) 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 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND
(2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR 2023:py)

183

Lilacs

BVS)

(via

((mh:"Photochemotherapy" OR (fotoquimioterapia) OR (photochemotherapy) OR
(fotoquimioterapia) OR (terapia fotodindmica) 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 D - Estratégia de busca, de acordo com a base de dados, para identificagdo de diretrizes clinicas sobre o carcinoma basocelular

Base

Estratégia

Resultados

Pubmed)

MEDLINE (via

(("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 Cell) OR
(Carcinoma, Basal Cell, Pigmented))) AND (("Guideline" [Publication Type] OR
"Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Practice Guideline" [Publication Type] 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 Type] OR "Consensus Development
Conference" [Publication Type] 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

304
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Base Estratégia Resultados
Embase 'basal cell carcinoma'/exp OR 'basal cell carcinoma' OR (basal AND ('cell'/exp OR cell) | 434

AND (‘cancer'/exp OR cancer)) OR (basal AND (‘cell/exp ORcell) AND
(‘carcinogenesis'/exp OR carcinogenesis)) OR (basal AND (‘cell/exp OR cell) AND
(‘carcinoma'/exp OR carcinoma) AND of AND the AND ('skin'/exp OR skin)) OR
(basal AND ('cell'/exp OR cell) AND carcinomata) OR (basal AND (‘cell'/exp OR cell)
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
OR cell) AND ('tumor'/exp OR tumor)) OR (basal AND ('cell/exp OR cell) AND
(tumour'/exp OR tumour)) OR 'basalioma'’/exp OR basalioma OR (basaloid AND
(tumor'/exp  OR tumor)) 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 OR cell)) OR
(('epithelioma,'/exp OR epithelioma,) AND basal AND ('cell/exp OR cell)) OR
(metastatic AND basal AND (‘cell'/exp OR cell)) OR  (('neoplasms,'/exp
OR neoplasms,) AND basal AND (‘cell/exp OR cell)) OR ((‘skin'/exp OR skin)
AND basal AND (‘cell/exp OR cell) 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 [embase]/lim NOT ([embase]/lim
AND [medline]/lim) AND (2017:py OR 2018:py 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 (carcinoma, basal cell) | 50
BVS) 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 avaliacao 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 utilizagao 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:

(a) Tipos de participantes: Pacientes diagnosticados com CBC superficial ou nodular;
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(b) Tipo de intervengdo: TFD;
(c) Tipos de estudos: Diretrizes clinicas elaboradas com base em revisdo sistematica;
(d) Idioma: portugués, inglés e espanhol.

Para todas as diretrizes clinicas incluidas, foi realizada avaliagdo da qualidade metodologica com o uso do instrumento
AGREE 1123 — dominios 3 (rigor metodolégico) e 6 (independéncia editorial), os dominios mais relevantes para processos de
adaptacdo. A avaliacdo foi realizada por dois pesquisadores previamente treinados, que fizeram a avaliagdo de forma
independente, com discussdo 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 célculo do escore em cada dominio de

acordo com o preconizado no manual do instrumento AGREE II, sendo esse valor apresentado como uma porcentagem.

Resultados da busca

Diretrizes clinicas sobre TFD

Foram identificadas 1.146 publicagdes. Apos o processo de exclusdo das duplicatas e de elegibilidade por titulo e resumo,
74 referéncias foram selecionadas para a avaliagdo por texto completo. Apds a leitura completa dos textos, foram incluidas nesta
avaliacdo quatro publicacdes. A Figura A resume os resultados do processo de elegibilidade ¢ o Quadro E apresenta as

referéncias excluidas na elegibilidade por leitura de texto completo com os seus respectivos motivos de exclusdo.

Figura A: fluxograma de sele¢do de diretrizes clinicas sobre terapia fotodinamica

[ Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros ]
s
° Referéncias identificadas em: - .
Bases de dados Referéncias removidas antes do
g PubMed (n = 887) processo de selecéo:
£~} Embase (n = 183) Duplicatas (n = 18)
§ LILACS (n = 76)

)

Selegédo

[Cineusso ) |

I

Referéncias avaliadas por titulo

Referéncias excluidas
(n=1.055)

€ resumo

(n=1.128)
Referéncias incluidas para
avaliacdo por texto completo

(n=73)
I

Referéncias cujo texto completo
nao foi identificado
(n=0)

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=73)

v

Referéncias excluidas:
N&o é uma diretriz clinica (n =
53)
N&o & baseado em revisdo
sistematica (n = 2)
Idioma (n = 4)
Condicdo/Escopo (n = 11)

Estudos incluidos na revisdo
(n=3)

Relatos dos estudos incluidos
(n=3)

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: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http:/www.prisma-statement.org/

Fonte: autoria propria
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Quadro E. Estudos excluidos na fase de elegibilidade por leitura de texto completo e motivo da exclusdo — 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 [Internet].
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 fotodinimica como adjuvante ao tratamento periodontal nio
cirurgico TT - Photodynamic therapy adjuvant to non-surgical periodontal treatment. Periodontia [Internet]. 2010;20(2):22—
32.
Beiki D, Eggleston IM, Pourzand C. Daylight-PDT: everything under the sun. Biochem Soc Trans. abril de 2022;50(2):975—
85.

Caccavale S, Tancredi V, Vitiello P, Sica A, Ronchi A, Franco R, et al. Photodynamic Therapy as an Effective Treatment for
Cutaneous Lymphomas. Pharmaceutics. dezembro de 2022;15(1).

Cramer GM, Cengel KA, Busch TM. Forging Forward in Photodynamic Therapy. Cancer Res. fevereiro de 2022;82(4):534—
6.

Cramer SW, Chen CC. Photodynamic Therapy for the Treatment of Glioblastoma. Front Surg. 2019;6:81.

de Albuquerque 10, Nunes J, Figueirdé Longo JP, Muehlmann LA, Azevedo RB. Photodynamic therapy in superficial basal
cell carcinoma treatment. Photodiagnosis Photodyn Ther. setembro de 2019;27:428-32.

de Paiva A de CM, Ferreira M da C, da Fonseca A de S. Photodynamic therapy for treatment of bacterial keratitis.
Photodiagnosis Photodyn Ther. margo de 2022;37:102717.

Dias LD, Blanco KC, Bagnato VS. COVID-19: Beyond the virus. The use of photodynamic therapy for the treatment of
infections in the respiratory tract. Vol. 31, Photodiagnosis and photodynamic therapy. Netherlands; 2020. p. 101804.
Eduardo C de P, Bello-Silva MS, Ramalho KM, Lee EMR, Aranha ACC. A terapia fotodindmica como beneficio

complementar na clinica odontolégica TT - Photodynamic therapy as a complementary benefit in the dental clinic. Rev Assoc
Paul Cir Dent [Internet]. 2015;69(3):226-35.
Galvez EN, Aguilera J, Fonda-Pascual P, de Galvez MV, de Andrés-Diaz JR, Vidal-Asensi S, et al. Analysis and evaluation

of the operational characteristics of a new photodynamic therapy device. Photodiagnosis Photodyn Ther. marco de
2022;37:102719.
Hao Y-N, Zhang W-X, Gao Y-R, Wei Y-N, Shu Y, Wang J-H. State-of-the-art advances of copper-based nanostructures in

the enhancement of chemodynamic therapy. J Mater Chem B. janeiro de 2021;9(2):250—66.

Havelin A, McGarry K, Kavanagh A, Collins P, Moriarty B. Treating field cancerization in a time of COVID-19: daylight
photodynamic therapy is effective, socially distant and satisfactory to our most vulnerable patients. Br J Dermatol [Internet].

2021;185:91.

Hu X-M, He L, Zhao Y. Dynamic model of vascular-targeted photodynamic therapy. Comput Methods Biomech Biomed
Engin. agosto de 2017;20(10):1056-65.
Ibbotson SH, Wong TH, Morton CA, Collier NJ, Haylett A, McKenna KE, et al. Adverse effects of topical photodynamic

therapy: a consensus review and approach to management. Br J Dermatol. abril de 2019;180(4):715-29.
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Kaleta-Richter M, Kawczyk-Krupka A, Aebisher D, Bartusik-Aebisher D, Czuba Z, Cieslar G. The capability and potential
of new forms of personalized colon cancer treatment: Immunotherapy and Photodynamic Therapy. Photodiagnosis Photodyn

Ther. marco de 2019;25:253-8.

Kang M, Zhang Z, Xu W, Wen H, Zhu W, Wu Q, et al. Good Steel Used in the Blade: Well-Tailored Type-I Photosensitizers
with  Aggregation-Induced Emission Characteristics for Precise Nuclear Targeting Photodynamic Therapy. Adv Sci

(Weinheim, Baden-Wurttemberg, Ger. julho de 2021;8(14):¢2100524.

Kercher EM, Spring BQ. Photodynamic Treatments for Disseminated Cancer Metastases Using Fiber-Optic Technologies.
Methods Mol Biol. 2022;2451:185-201.

Kessel D, Oleinick NL. Cell Death Pathways Associated with Photodynamic Therapy: An Update. Photochem Photobiol.
margo de 2018;94(2):213-8.

Kessel D. Critical PDT theory VII: The saga of ruthenium. Photodiagnosis Photodyn Ther. junho de 2023;42:103615.

Kessel D. Photodynamic Therapy: Critical PDT Theory. Photochem Photobiol. margo de 2023;99(2):199-203.

Kim H-I, Wilson BC. Photodynamic Diagnosis and Therapy for Peritoneal Carcinomatosis from Gastrointestinal Cancers:

Status, Opportunities, and Challenges. J Gastric Cancer. dezembro de 2020;20(4):355-75.

Kim MM, Zhu TC, Ong YH, Finlay JC, Dimofte A, Singhal S, et al. Infrared navigation system for light dosimetry during
pleural photodynamic therapy. Phys Med Biol. abril de 2020;65(7):75006.

Komolibus K, Fisher C, Swartling J, Svanberg S, Svanberg K, Andersson-Engels S. Perspectives on interstitial photodynamic
therapy for malignant tumors. J Biomed Opt. julho de 2021;26(7).

Leroy H-A, Baert G, Guerin L, Delhem N, Mordon S, Reyns N, et al. Interstitial Photodynamic Therapy for Glioblastomas:
A Standardized Procedure for Clinical Use. Cancers (Basel). novembro de 2021;13(22).

Liu W-T, Wang H-T, Yeh Y-H, Wong T-W. An Update on Recent Advances of Photodynamic Therapy for Primary Cutaneous
Lymphomas. Pharmaceutics [Internet]. 2023;15(5).

LONGO JPF, LOZZI SP, AZEVEDO CrB. Céancer bucal ¢ a terapia fotodinamica como modalidade terapéutica TT - Oral
cancer and photodynamic therapy as a treatment. RGO (Porto Alegre) [Internet]. 2011;59(supl.1):51-7.

Lyon JP, Moreira LM. Photodynamic therapy against onychomycosis. Przegl Dermatol [Internet]. 2020;107(6):521-33.

Mai B, Wang X, Liu Q, Zhang K, Wang P. The Application of DVDMS as a Sensitizing Agent for Sono-/Photo-Therapy.
Front Pharmacol. 2020;11:19.

Marotti J, Pigozzo MN, Nakamae AEM, Tortamano Neto P, Lagana DC, Campos TN de. Terapia fotodinamica no tratamento
da periimplantite TT - Photodynamic therapy on peri-implantitis treatment. ImplantNews [Internet]. 2008;5(4):401-5.

Martins WK, Belotto R, Silva MN, Grasso D, Suriani MD, Lavor TS, et al. Autophagy Regulation and Photodynamic Therapy:
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Moy LS, Frost D, Moy S. Photodynamic Therapy for Photodamage, Actinic Keratosis, and Acne in the Cosmetic Practice.
Facial Plast Surg Clin North Am. fevereiro de 2020;28(1):135-48.
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Figura B - Fluxograma de selecdo de diretrizes clinicas sobre carcinoma basocelular.
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Os Quadros G ¢ H apresentam as pontuagdes para cada item avaliado com o instrumento AGREE II, bem com o escore

para cada um dos dominios avaliados.

Quadro G - Avaliagdo da qualidade metodologica das diretrizes clinicas sobre terapia fotodinamica

Diretriz clinica
Itens de avaliacdo do AGREE-II Morton Prabhu Wong
20195 20226 20197

Dominio 3: Rigor de desenvolvimento
7. Foram utilizados métodos sistematicos para a busca de evidéncias 1 3 6
8. Os critérios para a sele¢do de evidéncias estdo claramente descritos 1 4 6
9. Os pontos fortes e limitagdes do corpo de evidéncias estdo claramente
descritos > : 7
10. Os métodos para a formulacdo das recomendagdes estdo claramente
descritos > : 7
11. Os beneficios, efeitos colaterais e riscos a saude foram considerados na
formulagdo das recomendagdes > 4 ¢
12. Existe uma relacdo explicita entre as recomendagdes e as evidéncias que lhe
dao suporte 6 2 .
13. A diretriz foi revisada externamente por experts antes da sua publicagao 1 1 1
14. Um procedimento para atualizagdo da diretriz esta disponivel 1 1 3
Escore para o dominio, de acordo com o0 manual do AGREE I1 35,4% 22,9% 64,6%
Dominio 6: Independéncia editorial
22. O parecer do orgao financiador ndo exerceu influéncia sobre o conteudo da
diretriz 7 ! 7
23. Foram registrados e abordados os conflitos de interesse dos membros da
equipe que desenvolveram a diretriz : 7 7
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Escore para o dominio, de acordo com o manual do AGREE II 50% 50% 100%

Quadro H - Avalia¢do da qualidade metodoldgica das diretrizes clinicas sobre carcinoma basocelular

Dominio 3: Rigor de desenvolvimento

7. Foram utilizados  métodos
sistematicos para a Dbusca de 2 1 7 3 7 5 6

evidéncias

8. Os critérios para a seclegdo de

evidéncias estdo claramente descritos

9. Os pontos fortes e limitagdes do
corpo de evidéncias estdo claramente 1 1 2 1 4 3 4

descritos

10. Os métodos para a formulagdo das
recomendagdes  estdo  claramente 4 1 3 4 6 5 6

descritos

11. Os beneficios, efeitos colaterais e
riscos a saude foram considerados na 2 1 1 3 7 4 2

formulagdo das recomendacdes

12. Existe uma relacdo explicita entre
as recomendagdes e as evidéncias que 6 3 5 7 7 5 6

lhe dao suporte

13. A diretriz  foi revisada
externamente por experts antes da sua 6 1 1 1 7 1 5

publicagdo

14. Um procedimento para atualizacao

da diretriz esta disponivel

Escore para o dominio, de acordo

31,2% 4,2% 354% | 27,1% | 89,6% | 43,7% 68,7%
com o manual do AGREE II

Dominio 6: Independéncia editorial

22. O parecer do orgdo financiador ndo
exerceu influéncia sobre o contetido da 5 7 4 1 7 7 7

diretriz

23. Foram registrados e abordados os
conflitos de interesse dos membros da 5 3 3 3 5 5 7

equipe que desenvolveram a diretriz

Escore para o dominio, de acordo

66,7% 66,7% 41,7% | 16,7% | 83,3% | 83,3% 100%
com o manual do AGREE II
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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 II (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 o objetivo de fornecer
recomendagdes atualizadas e baseadas em evidéncias sobre o uso da TFD no tratamento de varias condi¢des, entre elas, o CBC.
Entre as recomendagdes fornecidas por essa diretriz estdo: a TFD como opgdo de tratamento para individuos com CBC
superficial, especialmente para regides com cicatrizagdo deficiente ou cosmeticamente sensiveis, lesdes multiplas e lesdes em
grandes areas; ¢ no tratamento de CBC nodular fino (menor que 2 mm), em situagdes em que outros tratamentos sejam
contraindicados. Além disso, o documento fornece informagdes a respeito dos fotossensibilizadores e do passo a passo do
procedimento. Embora, as outras diretrizes clinicas ndo tenham atingido o escore estipulado, as informagdes fornecidas sao
semelhantes.

Duas diretrizes clinicas sobre CBC!? # atingiram pontuago igual ou superior a 60% nos dois dominios avaliados. Essas
diretrizes apresentam informagdes semelhantes tanto a respeito da defini¢do e caracteristicas do CBC, quanto em relagdo as
opgdes de tratamento para a condic¢do. Inclusive, as recomendacdes a respeito da TFD contemplam o tratamento do CBC de
baixo risco em pacientes adultos para os quais a excisdo cirrgica ndo ¢ viavel. Mesmo que as outras diretrizes clinicas
identificadas ndo tenham sido classificadas como de alta qualidade metodoldgica, de acordo com os critérios pré-estabelecidos,
as informagdes apresentadas sao similares.

Ainda, ¢ possivel observar que independentemente do escopo principal da diretriz clinica, isto é, direcionada ao CBC ou

especificamente ao procedimento, os documentos apresentam informagdes concordantes.
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APENDICE 2
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tratamento de cancer de pele ndo
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basocelular superficial e nodular.

[Portaria SECTICS/MS n° 46/2023;
Relatério de Recomendagio n®

835/2023]

Terapia Fotodinamica para tratamento de
lesdes de pele ndo melanoma do tipo

carcinoma basocelular superficial.

[Portaria SCTIE/MS n° 5/2020; Relatorio
de Recomendagdo n° 507/2020]
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