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I Resumo Executivo

Tecnologia

A crioterapia, também chamada de criocirurgia, é utilizada como tratamento para diversas doencas
dermatoldgicas, desde lesdes cutaneas benignas (p.ex. verrugas virais), pré-malignas (p.ex. ceratose
actinica) e malignas (cancer de pele).

Indicagao
A ceratose actinica, também chamada de queratose solar ou queratose senil, € uma lesdo dermatolégica
pré-maligna, ou seja, pode, eventualmente, se transformar em cancer de pele.

Pergunta
Nesta revisdo rapida avaliamos se a crioterapia é eficaz na remissdo da ceratose actinica.

Métodos

Para responder a pergunta PICO, realizamos buscas em duas bases de dados eletronicas, Pubmed e
NICE Evidence, seguindo estratégias de buscas predefinidas. As revises sistematicas localizadas foram
avaliadas segundo sua qualidade metodoldgica, seguindo os critérios AMSTAR.

Resultados

Foram incluidas duas revisGes sistematicas que avaliaram todas as intervengdes, farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas, para tratamento da ceratose actinica. A primeirarevisao, de 2014, incluiu apenas estudos
comparados a fototerapia, ja que esta era a terapia de interesse. Os autores incluiram quatro ensaios
clinicos comparando fototerapia e crioterapia para tratamento da afeccdo em questdo. A fototerapia
teve resultados estatisticamente superiores em comparacgao a crioterapia. Uma revisao sistematica da
Cochrane, publicada em 2012, também avaliou diversas terapias. Também nesse estudo, a crioterapia
nao alcangou beneficios clinicos em relagao aos diversos comparadores considerados.

Conclusao

No contexto de elaboracdo desta revisao rapida, a crioterapia ndo alcanca resultados de superioridade
nos desfechos clinicos primdrios, quando comparada a outras intervenc¢des para ceratose actinica. A
recomendacdo desta revisdo rapida é a de que ndo se utilize a crioterapia em saude publica para essa
indicacdo, até o aparecimento de novas evidéncias cientificas.

I Contexto

A ceratose actinica, também chamada de queratose solar ou queratose senil, € uma lesdo dermatoldgica
pré-maligna, ou seja, pode, eventualmente, se transformar em céancer de pele’.

As lesOes geralmente sdo multiplas e apresentam manchas escuras amareladas ou acastanhadas,
presenca de escamas secas, aderentes, duras ou asperas, localizadas principalmente em areas expostas
ao sol, como a face, couro cabeludo, bracos e dorso das mdos. Sdo mais comuns em pessoas de pele
clara e em pessoas que sofrem exposicdo solar excessiva. Além disso, a ceratose actinica pode aparecer
apos radiagdo ionizante, como no caso de pessoas que trabalhem com piche e carvao, ou em pessoas
que receberam tratamento ou trabalhem diretamente com radioterapia.

O tratamento indicado para a ceratose actinica é composto por alguns medicamentos, como fluoruracila
e imiquimode, além da fototerapia e da crioterapia?.
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Registro da tecnologia na Anvisa

A crioterapia, também chamada de criocirurgia, é utilizada como tratamento para diversas doencas
dermatoldgicas, desde lesGes cutaneas benignas (p.ex. verrugas virais), pré-malignas (p.ex. ceratose
actinica) e malignas (cancer de pele).

A crioterapia pode ser realizada nas lesdes mais superficiais da ceratose actinica. O tratamento é feito
com um agente criogénico, no caso o nitrogénio liquido a -196°C, aplicado por meio de pistola spray.
Outra técnica utilizada nesse tipo de lesdo seria a terapia fotodinamica, que utiliza laser de baixa
poténcia na lesdo.

A crioterapia, por ser um procedimento, ndo necessita registro na Anvisa, mas sim no Conselho Federal
de Medicina, onde recebe a classificacdo de procedimento ndo experimental (aprovado para utilizagao).

Estagio de incorporac¢ao ao SUS

A crioterapia estd presente no Sistema Unico de Satide como um procedimento disponivel para afeccées
oculares, como descrito abaixo:

e (04.05.03.003-7 - CRIOTERAPIA OCULAR

e (04.05.04.002-4 - CRIOTERAPIA DE TUMORES INTRAOCULARES

Inser¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

A crioterapia terapéutica aplicada a dermatologia n3o est4 disponivel no Sistema Unico de Satde para
nenhuma doenca ou afec¢do até o momento (maio de 2017). Ndo ha protocolos clinicos que abordem
o tema tanto na Sociedade Brasileira de Dermatologia quanto na Associacao Médica Brasileira.

Pergunta

A crioterapia é eficaz na remissdo da ceratose actinica?

P: Pacientes com ceratose actinica

I: Crioterapia

C: Medicamentos disponiveis no SUS ou nenhum tratamento
O: Eficacia: remissao clinica

S: Revisdes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados

Métodos

Critérios de inclusdo e de selegdo

Os critérios de inclusdo para esta revisao rapida sao revisdes sistematicas ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados que avaliaram a aplicacdo de crioterapia no tratamento da ceratose actinica,
visando a remissao clinica da doenca.

Definicdao da estratégia e realizacao das buscas

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletrénicas: Pubmed e NICE Evidence. As
estratégias de busca utilizadas foram baseadas nos termos do acrénimo PICOS. As estratégias sao
apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Base Estratégias

Pubmed Clinical Queries (Therapy/Broad[filter]) AND ((“Cryotherapy”[Mesh]) AND (“Keratosis,
Ensaios clinicos Actinic”[Mesh] OR “Keratosis”[Mesh]))

Pubmed Clinical Queries systematic[sb] AND ((“Cryotherapy”[Mesh]) AND (“Keratosis, Actinic”[Mesh]
RevisGes sistematicas OR “Keratosis”[Mesh]))

NICE Evidence Search Cryotherapy AND Keratosis

2 Filtro para Health Technology Assessments

Sele¢ao das evidéncias

Foram identificadas 164 referéncias utilizando as estratégias de busca descritas. Destas, foram analisados
textos completos de cinco referéncias. Uma analise de comparacao indireta e um protocolo clinico
foram excluidos da andlise. Trés revisdes sistematicas foram pré-selecionadas, avaliando o tratamento
para ceratose actinica. Uma delas foi, por fim, excluida, pois, apesar de ser uma revisao sistematica, seu
objetivo era apresentar as intervencdes no formato de um protocolo clinico®. Assim, foram incluidas
duas revisOes sistematicas que avaliaram todas as intervengdes, farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas,
para tratamento da ceratose actinica®®.

Avaliagao da qualidade das evidéncias
A qualidade metodolégica das revisdes sistemadticas selecionadas foi avaliada utilizando o escore
proposto pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)%.
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As caracteristicas e as evidéncias dos artigos incluidos estdo presentes na Tabela 2 e os resultados da avaliacdo da qualidade da evidéncia sdo apresentados

na Tabela 3.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Determinar a eficacia
da fototerapia no
tratamento de
ceratose actinica

em relagdo a outros
métodos

Patel, 2014°

Revisdo sistematica e
metanalise

Os autores incluiram somente ensaios clinicos
randomizados.

Foram selecionados 4 estudos, todos
comparando a fototerapia com a crioterapia em
ceratose actinica.

A metandlise analisou um total de 2.174
pacientes tratados com crioterapia e 2.170
tratados com fototerapia.

Em comparagdao com a crioterapia, o risco
relativo para resposta completa (clearance de
lesdo) foide 1,14 (1C 95% 1,11-1,18) aos 3 meses
apo6s o tratamento. A terapia fotodinamica tem
uma chance 14% maior de resposta completa
da lesdo aos 3 meses apds o tratamento em
comparacgao a crioterapia para ceratose actinica
na face e no couro cabeludo.

Apenas incluiu a comparagao

entre crioterapia e fototerapia.

Os resultados sdo mostrados

tendo a crioterapia como brago
comparador. 9/11

Resultados mostram
superioridade da fototerapia.

Continua
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Conclusdo

Avaliar os efeitos das
intervengdes tdpicas,
orais, mecanicas

e quimicas para a
ceratose actinica.

Revisdo sistematica e
metanalise da Cochrane

Legenda: IC 95%, intervalo de confianga a 95%; RR, risco relativo

Os autores incluiram apenas ensaios clinicos
randomizados num total de 83 estudos, com
10.036 participantes.

Quatro tratamentos obtiveram resultados
favordveis quanto ao desfecho primadrio
“clearance completo” em comparagdo com
o veiculo ou o placebo: 3% de diclofenaco em
2,5% de acido hialurénico (RR 2,46, IC95% 1,66 a
3,66), 0,5% 5 - fluorouracil (RR 8,86, IC 95% 3,67
a 21,44), 5% imiquimode (RR 7,70, IC 95% 4,63 a
12,79) e 0,025% a 0,05% ingenol mebutate (RR
4,50, 1C95% 2,61 a 7,74).

Os resultados também foram favoraveis para
terapia fotodinamica (PDT) com os seguintes
fotossensibilizadores: acido aminolevulinico na
luz azul (RR 6.22, IC 95% 2.88 a 13.43), acido
aminolevulinico na luz vermelha (RR 5.94, IC
95% 3.35 a 10,54) e aminolevulinato de metilo
na luz vermelha (RR 4,46, IC 95% 3,17 a 6,28). A
PDT também foi significativamente superior em
comparacdo com a crioterapia (RR 1,31, 1C95%
1,05 a 1,64).

A crioterapia ndo obteve resultados
estatisticamente significativos em comparacao
as alternativas estudadas.

Crioterapia para ceratose actinica

A maioria dos estudos foi
classificada como de baixa
qualidade metodoldgica, devido a
falta de informagGes sobre geragao
da sequéncia de randomizagdo ou
sigilo de alocagao, e no caso da
crioterapia comparada a outras
intervencoes, falta de cegamento.
Esta revisdo sistematica ndo
localizou estudos que avaliassem a
possivel reducdo do carcinoma de
células escamosas.
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

AMSTAR item

| AwsRtem
1] 23] 4fs5]6]7]8]9 10|l #sm

Legenda: N: Ndo; NA: Nao se aplica; S: Sim. # Sim: nimero de Sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo estd bem estruturada? 2. A
selegdo de estudos e a extracdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdao descritos? 7. A qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada
na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de
publicacdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Sintese dos resultados

Foram localizadas duas revisdes sistematicas que avaliaram todas as intervencdes, farmacoldgicas e ndo
farmacolégicas, para tratamento da ceratose actinica. A revisdo de Patel e colaboradores (2014)° incluiu
apenas estudos comparados a fototerapia, ja que esta era a terapia de interesse. Os autores nesse caso
localizaram e incluiram quatro ensaios clinicos comparando fototerapia e crioterapia para tratamento da
afeccdo em questdo. A revisdo sistematica da Cochrane, publicada por Gupta e colaboradores® (2012),
também avaliou diversas terapias. Um total de 65 comparacdes entre tratamentos foi possivel. No caso
da crioterapia, inumeros ensaios clinicos foram localizados, no entanto, com uma variedade importante
de comparadores. No contexto desta revisao rapida, como existe uma lacuna de informacgao sobre que
tratamentos s3o fornecidos no Sistema Unico de Saude para essa populacdo, ndo conseguimos apontar
gual a comparacao mais adequada para nosso contexto.

Conclusao

No contexto de elaboracdo desta revisao rapida, a crioterapia ndo alcanca resultados de superioridade
nos desfechos clinicos primarios, quando comparada a outras intervenc¢des para ceratose actinica. A
recomendacdo desta revisdo rapida é a de que nao se utilize a crioterapia em saude publica para essa
indicacdo, até o aparecimento de novas evidéncias cientificas.
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