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1.Projeto de Pesquisa

1.1 Titulo do Projeto
“Tratamento de ceratose actinica com 5-fluoracil e imiquimod: comparagdo clinica e
histologica
1.2 Pesquisador responsavel

Profé. Patricia Bandeira de Melo Akel.
Departamento de Saude Coletiva — UFAM

CRM-AM 2085
CPF:27507246272

1.3 Pesquisadores participantes
Bruna Barbosa de Oliveira — Discente Bolsista

Rebeca Bandeira de Melo Cavalcante — Colaboradora

1.4 Endereco para contato com o pesquisador responsavel
Rua Afonso Pena, 1053. Centro. CEP 69020-160. Manaus/AM.
e-mail: contato@dermatoclinica.med.br

1.5 Endereco para contato com pesquisador participante da equipe
Rua da Prosperidade, n°635, Compensa Il

e-mail: bruna_8123@yahoo.com.br

1.6 Periodo de execucédo do projeto
Data de inicio: 01/08/2012 Data de término: 31/07/2013



2. Resumo
As ceratoses actinicas sdo 0os neoplasmas cutaneos mais comuns e possuem correlacdo
direta com carcinomas espinocelulares e com cancer de pele com potencial para metastases. Foram
incluidos 18 pacientes: 8 no Efurix e 10 no Imiquimod. Clinicamente o Efuriz apresentou melhor
resposta e maior satisfacdo dos paciente, entretanto ndo foi possivel realizar a analise histologica de
qual das duas drogas € mais eficaz. O estudo foi realizado de agosto de 2012 a julho de 2013 no

Ambulatério Araujo Lima.

3. Introducéo

A ceratose actinica (CA), solar ou, impropriamente, senil, é lesdo pré-maligna frequente, que
ocorre em &reas expostas a luz solar, em pessoas idosas ou adultasde meia-idade e pele clara, sendo
seu aparecimento dependente da exposicao a radiacao ultravioleta. (Azulay, 2004)

As lesdes tém curso crénico. Em geral, sdo multiplas, caracterizam-se por pequenas lesdes
(alguns milimetros a pouco mais de 2 centimetros de didmetro), muitas vezes podem apresentar-se
discretamente salientes, de coloragdo acastanhada ou eritematosas,com superficie aspera ao tato; as
vezes, 0 aspecto é de lesdo atrdfica e eritematosa com descamacao. (Azulay, 2004)

O aparecimento de halo eritematoso, mesmo nas lesdes pequenas, e de infiltracdo na base
podem indicar transformacéo carcinomatosa. (Mclintyre, 2007)

A histopatologia mostra hiperqueratose e paraqueratose, com areas de atrofia e acantose na
camada malphigiana. As células malphigianas mais profundas apresentam atipias com disposi¢cdo
desordenada, porém, com a camada basal intacta. (Azulay, 2004)

As CAs (ceratoses actinicas) podem ser tratadas por razbes cosméticas ou alivio dos
sintomas associados, mas a principal razdo para o tratamento é a prevencdo de carcinomas
espinocelulares. (Mclintyre, 2007)

A abordagem medicamentosa possui a vantagem de poder tratar grandes areas com Vvarias
lesBes, mas em geral esta forma de tratamento é prolongada, exigindo varias sessdes que podem ser
desconfortaveis para o paciente. Atualmente, existem 4 medicagdes principais que podem ser
aplicadas ao tratamento da CA: 5-fluorouracil (5-FU), creme de Imiquimode a 5%, diclofenaco gel,
e Terapia Fotodindmica com acido delta-aminolevulinico. (Spence, 2005)

O imiquimod 5% creme é um tratamento tdpico, modificador da resposta imune, com
aprovacéo para o tratamento da CA. (Stockfleth, 2008)

As taxas de resposta do imiquimod variam em torno de 80% (cura clinica total), com taxa de
recorréncia de 10% em 1 ano e 20% em dois anos. (Stockfleth, 2007)



O 5-fluoracil (5-FU) tem sido utilizado com sucesso no tratamento de lesdes pré-malignas de
pele e mucosas. Droga citostatica de acao anti-metabdlica, inibe a formacdo de DNA, com potencial
de toxicidade seletiva para o epitélio displasico. (Schellini et al, 2000)

O 5-fluorouracil € um quimioterapico do grupo dos antimetabdlitos que interfere na sintese
de DNA e RNA por inibicio enzimatica. E comumente utilizado pela via parenteral, também sendo
descrita a utilizacdo local como pomada ou injecédo intratumoral. (Lanore, 2004)

. O custo da terapia com 5-fluorouracil topico é relativamente baixo e esse quimioterapico
apresenta baixa toxicidade inespecifica, provocando apenas mielotoxicidade discreta. (Patel et al,
2006)

4. Justificativa

4.1 Definicéo e epidemiologia

Resultado do acumulo de radiacdo ultravioleta na pele, as Ceratoses Actinicas (CAS) sdo
lesGes epiteliais pré malignas que podem resultar em cancer de pele. (Stuart, 2000)

As Ceratoses Actinicas apresentam um estagio precoce de um continuum que leva de
carcinoma in situ até Carcinoma Espinocelular invasivo(CECs). Existem relatos de que 82% dos
CECs invasivos se originem em uma lesdo ou contiguos a uma lesdo de CA. Entretanto, a maioria
das ceratoses actinicas sdo se transformam em CECs invasivos. (Stockfleth, 2008)

As CAs estdo em 4° lugar entre as doengas mais frequentemente encontradas nas consultas
dermatoldgicas, de acordo do Censo da Sociedade Brasileira de Dermatologia de 2006,
correspondendo a 5,1% do total de pacientes atendidos em todo o pais, ressaltando que o nimero de
novos casos corresponde a 35,8% desse total, sendo o restante considerado retorno. (SBD, 2006)

Numerosos estudos tém tentado estimar a verdadeira prevaléncia de CA na populagdo em
geral, com taxas de prevaléncia e incidéncia variadas. Alguns estudos evidenciam a prevaléncia
geral das ceratoses actinicas entre 11-25% e até 60%em individuos acima de 40 anos no hemisfério
sul. (Stockfleth, 2006 e Memon, 2000)

A manifestacdo da doencga ocorre, principalmente, na idade adulta: na faixa etaria de 40 a 64
anos, ocupa o terceiro lugar na prevaléncia; ja acima dos 65 anos aparece como a doenca mais
comum na populagdo estudada, seguida pelo Carcinoma Basocelular. Nessa faixa etaria destaca-se
em sexto lugar o Carcinoma Espinocelular (CEC), um céancer de pele altamente invasivo, que
provoca metastases e tem como fator de risco as CAs. (SBD, 2006)

Ceratoses actinicas sdo extremamente comum entre pessoas de pele clara, especialmente em

areas do pais ou do mundo com alta insolacéo. (Geada, 2000)



4.2 Diagnostico

Webber (2009) relata que a maioria das CAs sdo diagnosticadas clinicamente, entretanto ha
uma alta taxa de variabilidade inter-observador, necessitando de bidpsia da pele para o correto
diagndstico e exclusdo de outras patologias de aspecto semelhante, que podem ter conseqléncias
deletérias e custosas, como o carcinoma espinocelular. Sendo, portanto, a histologia o exame

padrdo-ouro da ceratose actinica.

4.3 Quadro clinico

As ceratoses actinicas sdo papulas ou placas escamosas, ceratdticas, verrucosas, de coloragao
igual a da pele, eritematosas ou pigmentadas, encontradas na pele exposta de individuos de pele
clara (fototipos 1 e Il de Fitzpatrick). Apresentam diametro entre 2 e 6 mm, com bordas discretas ou
indefinidas. S&o frequientemente associadas com atrofia epidérmica e outros sinais de fotodano.
(Cockerell, 2003) (McGillis et al, 2004)

Localizam-se preferencialmente na pele exposta da face e pescoco, onde sdo mais planas, e

em membros superiores, onde sao mais espessas. (Odom, 1998)

4.4 Histologia

As ceratoses actinicas sdo reconhecidas pela presenca de ceratindticos atipicos e
pleomorficos na epiderme, ndo atingindo a derme. Existe um defeito de maturacdo das camadas
superficiais, com alternéncia de paraceratose e ortoceratose. Também podem ser vistos acantose,
acantdlise e leve infiltrado inflamatdrio de linfocitos e histiécitos. (Anwar et al, 2004)

45 Tratamento

A intervencdo terapéutica é orientada para completa erradicacdo das células malignas e os
tratamentos inadequados levam a recorréncia.(Carneiro et al, 2009)

Terapias tradicionais como a crioterapia, curetagem e eletrocoagulacdo, medicacdes topicas
como o 5-fluoracil (5-FU) ainda sdo habituais. Porém novas opg¢bes como terapia fotodindmica,
diclofenaco e imiquimode 5% creme apresentam boa eficacia e perfil de menos efeitos colaterais,
embora possam representar custo maior. (Webber, 2009)

O objetivo do tratamento consiste em:
e Erradicas as lesdes de ceratose actinica clinicamente visiveis, lesdes subclinicas e focos
pequenos de clones formados.
e Prevenir o desenvolvimento de Carcinoma Espinocelular Invasivo
e Prolongar o tempo de remisséo na area tratada

e Aumentar o intervalo entre as sessdes de tratamento



Para a escolha da terapéutica, deve-se considerar o aspecto geral da pele de fundo, os fatores

agravantes do hospedeiro e a topografia a ser tratada. (Castro, 2006)

4.4.1 5-Fluoracil (5-FU)

O 5-fluorouracil é um quimioterdpico do grupo dos antimetabdlitos que interfere na sintese
de DNA e RNA por inibicdo enzimatica. (Lanore, 2004)

O custo da terapia com 5-fluorouracil topico € relativamente baixo e esse quimioterapico
apresenta baixa toxicidade inespecifica, provocando apenas mielotoxicidade discreta. (Patel et al,
2006)

O 5-FU tem sido utilizado com sucesso no tratamento de lesdes pré-malignas de pele e
mucosas. (Schellini et al, 2000)

O creme deve ser aplicado diariamente sobre as lesfes durante 1 més. Durante a fase de
aplicagéo, as lesbes podem se tornar mais eritematosas e irritadas, com ulceragcdes e crostas
superficiais. Ap6s o término do tratamento, as lesbes cicatrizardo completamente em cerca de 14
dias. (Spence, 2005)

A eficacia e tolerabilidade do 5-fluoracil 5% creme e imiquimode 5% creme foram
comparadas, sendo o 5-FU mais eficaz que o imiquimod em expor presumidamente lesdes
subclinicas de CAs, reduzindo sua contagem final, adquirindo cura completa das lesdes rapidamente
(incidéncia de CAS de 84% versus 24% na semana 24 do estudo). (Tanghetti et al, 2007)

Tal andlise inferiu que 5-FU é padréo ouro para a terapia de campo da CA. (Weber, 2009)

Gupta e colaboradores (2005) concluiram que tanto 5-FU quanto o imiquimod sédo eficazes
no tratamento da ceratose actinica, tal estudo sugere que o imiquimod apresenta maior eficacia no

tratamento da CA localizada em face e couro cabeludo.

3.4.2 Imiquimode

O uso tdpico do imiquimode 5% em creme para o tratamento de carcinomas basocelulares
tém-se mostrado eficaz. Ao contrario da maioria dos imunomoduladores que tém a fungéo de inibir
a resposta imune, o imiquimode promove sua ativagao. Sua principal acdo consiste na liberacdo de
Th1 citoquinas, promovendo a inflamacéo local da pele. (Carneiro et al, 2009)

Na maioria dos pacientes, os primeiros sinais inflamatérios foram observados 1-2 semanas
apos a primeira aplicacdo de Imiquimode. O pico de inflamacdo foi visto em média 3 semanas apds
0 inicio do tratamento. ( Zeichner et al, 2009)

Nos Estados Unidos, o regime aprovado para o tratamento de CA consiste em duas

aplicacOes duas vezes na semana por 16 semanas. (Stockfleth, 2002)



Os pacientes podem apresentar graus variaveis de efeitos colaterais como dor, eritema,
prurido e ardéncia durante o tratamento. Em geral a cura das lesdes esta relacionado com maior ou
menor grau de inflamacéo local, sugerindo que o processo inflamatdria esta envolvido no modo de
acdo do imiquimod. (Schon, 2007)

Um estudo com multicéntrico, placebo, controlado, com 259 pacientes, avaliou a eficécia de
uso de imiquimode 5% creme 3 vezes na semana por 4 semanas, com um intervalo de 4 semanas e
um segundo pulso de tratamento em pacientes que ndo tiveram cura. Os pacientes tratados com
imiquimode 5% creme tiveram uma taxa de cura de 55% e o grupo placebo obteve taxa de cura de
2.3% (Alomar et al, 2007)

Krawtchenco e colaboradores (2007) compararam o imiquimod 5% creme com crioterapia e
5-FU no tratamento de CAs, avaliando a evolugdo clinica e histolégica até um ano apdés o
tratamento.A cura histoldgica foi de 32% para crioterapia, 54% para 5-FU e 73% para 0 grupo
imiquimod. A taxa de cura clinica apds 12 meses foi de 28%, 54% e 73%, respectivamente. Esses
resultados se mostraram, estatisticamente significativos para o imiquimod. Nesse estudo, o
imiquimod foi usado num regime 3 vezes por semana por 4 semanas.

Stockfleth e colaboradores (2002) relatam que 10 % dos pacientes que usaram imiquimod
5% creme 3 vezes por semana por 12 semanas ou até melhora do quadro apresentaram recidiva das
lesoes.

Ha uma falta de evidéncia empirica de boa qualidade para informar aos médicos sobre quais
de seus pacientes vai ganhar o maior beneficio de um dos tratamentos ou as caracteristicas das
lesbes CAs que sdo susceptiveis de serem curadas. Ha também evidéncias insuficientes para
permitir que os clinicos possam fazer escolhas informadas entre o 5-FU e imiquimod. Essas lacunas
claramente precisam ser abordadas, dada a elevada e crescente prevaléncia mundial de CAs nas

ultimas décadas, principalmente em regides com alta exposicao a luz UV. (Stockfleth, 2006)

5 Objetivos

5.1 - Objetivo geral

Comparar os aspectos clinicos e histologicos entre as drogas 5 —fluoracil e imiqgumod no

tratamento da ceratose actinica.
5.2 - Objetivos especificos

a) Avaliar os efeitos colaterais dos medicamentos
b) Avaliar a tolerancia de todos os tratamentos

c) Avaliar comparativamente a cosmese dos dois tratamentos
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d) Avaliar comparativamente as alteracdes histopatoldgicas dos tratamentos entre si.

e) Auvaliar comparativamente a preferéncia dos pacientes para com uma das drogas.
6 Metodologia
6.1. Casuistica
a. Critérios de incluséo

Serdo incluidos no estudo pacientes maiores de 30 anos, que sejam atendidos no
Ambulatério Aradjo Lima (AAL), tenham diagnostico clinico confirmado pela médica orientadora
da pesquisa de ceratose actinica, concordem em realizar as duas biopsias das lesdes e realizem
tratamento completo com uma das drogas escolhidas, desde que assinem o termo de consentimento
livre e esclarecido), no periodo de agosto de 2012 a maio de 2013 e que sabidamente, ndo possuam
alergia aos medicamentos estudados.

b. Critérios de exclusédo

Serdo excluidos do estudo pacientes que ndo assinarem o TCLE, que ndo completem o
tratamento farmacoldgico por qualquer motivo, que deixem de fazer acompanhamento no AAL ou
que se recusem a participar do estudo em qualquer momento do projeto. Também ndo poderdo
participar pacientes que tenham feito qualquer que seja o tratamento para ceratose actinica no
periodo inferior a 3 meses, gravidas ou suspeita de gravidez, etilistas, tabagistas ou que tenham
suspeita de Carcinona Espinocelular. Deixardo de fazer parte da pesquisa, pacientes que apresente

intolerdncia ou efeitos colaterais ndo aceitaveis pelos pesquisadores.
6.2. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo longitudinal, descritivo, prospectivo, randomizado e controlado para
comparar a eficacias de duas diferentes drogas no tratamento do mesmo tipo de lesdo. Os pacientes
serdo convidados a fazer parte da pesquisa no mesmo dia em que receberem o diagnostico clinico de
ceratose actinica. Em seguida, sera agendada a data da biopsia da lesdo. Os pacientes serdo
numerados de acordo com a ordem de atendimento, a randomizacao serd baseada nisso, 0s pacientes
namero impar fardo uso de imiquimod, enquanto que os pares usardo o 5-FU. Logo ap0s, iniciardo
0 tratamento com uma das drogas, que ja estard previamente escolhida através de randomizagédo
simples, e terdo a sua evolugéo clinica acompanhada pela orientadora, a bolsista e os colaboradores,
para isso a avaliacdo histoldgica sera realizada por um laboratério competente e em seguida
documentada e arquivada junto com a ficha do paciente, na qual sera registrada a evolugéo clinica

do mesmo. A droga serad adquirida através de recursos financeiros do proprio paciente. O grupo de
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pacientes que fard uso da droga imiquimod 5%, uso tépico, aplicara o produto uma vez ao dia, no
local da lesdo, de preferéncia no periodo noturno, 03 vezes por semana, de 3 a 4 semanas, enquanto
que o outro grupo fara uso de 5-fluoracil creme, uso topico, uma vez ao dia,no periodo noturno, 05
vezes por semana, de 2 a 4 semanas. Havendo irritacdo causada por uma das drogas, esta tera sua
dosagem diminuida. Apo6s a coleta dos dados, eles serdo organizados e analisados juntamente com
o0 resultados das biopsias de antes e ap6s o termino do tratamento para verificar padrdes. Apds o
término da pesquisa 0s pacientes terdo garantido o acompanhamento da doenca para o diagnostico

precoce de uma possivel recidiva. N&o ha conflitos de interesses nesse estudo.
6.3. Etapas do estudo

Participardo da pesquisa pacientes com diagndstico de ceratose actinica que se disponham a
realizar tratamento completo com uma das drogas escolhidas para o estudo, além de
acompanhamento pelo periodo minimo necessario para alguma conclusdo. Posteriormente, esses
dados serdo analisados com objetivos descritivos. A andlise histoldgica serd realizada em dois
momentos o primeiro antes do inicio do tratamento e 0 segundo apds o término do mesmo, pelo

patologista Anténio Eduardo Martinez Palhares.
6.4. Coleta dos dados

Os dados utilizados serdo fornecidos através de uma ficha na qual os pesquisadores fardo a
evolucdo do paciente, desde 0 momento do diagndstico até algumas semanas posteriores do término
do tratamento, além da analise histoldgica que sera realizada no pré e pds-tratamento. A coleta
histoldgica seréa realizada no laboratério de patologia do Hospital Getulio Vargas com agendamento

do paciente nos horérios de funcionamento normal do servico.
6.5 Descricdo do lugar do estudo

A pesquisa sera toda realizada no Ambulatério Aradjo Lima, que faz parte do complexo de
saude do Hospital Universitario Getulio Vargas, ligado a Universidade Federal do Amazonas. A
analise dos dados sera feita no Departamento de Saude Coletiva da Faculdade de Medicina. A
leitura das laminas sera realizada no laboratério de Patologia e Medicina Legal da Universidade

Federal do Amazonas.
6.6 Descricéo da populacéo do estudo

Obedecendo aos critérios de inclusdo e exclusdo, serdo considerados os pacientes com

diagnostico clinico de ceratose actinica do Ambulatério Aradjo Lima, a partir de 30 anos, de ambos
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0S Sexos, que ndo possuam sabidamente alergia medicamentosa a qualquer uma das drogas e que

concordem em participar do estudo.
6.7 Célculo amostral

Serdo incluidos na pesquisa 20 pacientes, 10 no grupo do 5-Fluoracil e 10 no grupo do

imiquimod.
6.8 Critérios para suspensdo da pesquisa

A pesquisa serd interrompida apenas por decisdo expressa dos responsaveis pelo

Ambulatério Aradjo Lima.
6.9 Do uso e destinacdo dos dados coletados e dos resultados da pesquisa

As informacdes obtidas serdo utilizadas exclusivamente para o desenvolvimento de
conhecimento cientifico; os dados referentes a cada paciente serdo de acesso exclusivo aos mesmos

e as pessoas estritamente relacionadas com este projeto.

No final do projeto, os resultados da pesquisa serdo divulgados, sejam favoraveis ou nao,
em publicacBes técnico-cientificas de circulacdo nacional ou internacional e em outros veiculos de
divulgacdo de informacdo para a sociedade, visando ofertar os conhecimentos para uso pelos

participantes ou érgdos responsaveis pela politica de prevencéo.
6.10 Analise dos riscos e beneficios

A presente pesquisa oferece risco aos sujeitos da pesquisa, aos pesquisadores, visto que
nenhum farmaco é isento de efeitos colaterais. No imiquimod, destacam-se: vermelhiddo,
descamacéo, erosdo da pele, escoriagdo e inchaco, dentre outros. No 5-Fluoracil, pode-se citar:
nauseas, vomito, estomatite, alopecia, anemia, trombocitopenia e outros. Para o 5-FU seguintes
alteracBes sucessiva sdo comuns e fazem parte do processo terapéutico: eritema, vesiculagdo,
erosao, ulceracdo e epitelizacdo. Entretanto, a relagdo entre os risco e beneficios, mostra que os
ultimos sdo maiores, justificando o seu uso na dermatologia. Os pacientes serdo orientados a fazer
uso de medicagOes sintomaticas, quando possivel, diminui¢do da dosagem e persistindo os efeitos a
droga serd suspensa. Caso 0 paciente ndo obtenha uma boa resposta a droga, a mesma sera
substituida e o mesmo sera excluido do estudo. Por existir as chances de recidivas, 0s pacientes
serdo acompanhados pelos pesquisadores, mesmo ap6s o termino da pesquisa. Na bidpsia por se
tratar de um exame invasivo ha a possibilidade de contaminacdo e consequente infec¢do secundaria

no local, além disso o desconforto gerado pelo procedimento é relevante.
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6.11 Andlise estatistica

Para a andlise das varidveis categorias serdo utilizados testes qui-quadrado de Pearson.
Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes. Os dados serdo digitalizados

na planilha Excel. As andlises estatisticas serdo feitas no software Epi Info versdo 3.5.3.

7 Resultados

A pesquisa contou com a colaboracdo de 20 pacientes, sendo que 2 ndo passaram da etapa
inicial, que a foi a resposta ao questionario inicial. Desse modo grupo de paciente que fizeram
uso de Efurix foi composto de 9 pacientes e do Imiquimod foram de 10.

Dos paciente que fizeram uso de Efurix 3 eram homens e outros 5 mulheres. A média de
idade foi de 66,37 anos, todos moraram por longo periodo em &reas de maior incidéncia solar,
sendo que a cidade predominante foi Manaus, metade deles tinham hipertenséo arterial sistémica
como principal comorbidade associada, apenas 1 tinha conhecimento de histéria familiar prévia
de qualquer tipo de cancer de pele, 07 referem exposicdo solar atualmente, sendo que 6 usam
protetor solar regularmente e com inicio ha poucos anos de uso, 4 do total de pacientes ja
fizerem tratamento prévio de QA, sendo 03 deles usaram a crioterapia, sendo que apenas 1
relatou efeitos colaterais. As lesfes tinham localizacdo predominantemente em face e membros
superiores. Quanto ao resultado pds-tratamento com relacdo a satisfacdo com a cura a média da
nota (variava de 0 al10) foi de 8,5, com relacdo, satisfacdo com reducdo da lesdo foi de 9, com
relacdo aos efeitos estéticos foi de 9, 7 dos pacientes disseram que o tratamento foi tranquilo de
ser realizado e 2 do relataram efeitos colaterais efémeros como eritema, prurido e formacao de
crostas.

Dos paciente que fizeram uso de Imiquimod, 8 eram homens. A média de idade foi de 70,06
anos, apenas 01 nasceu em Manaus, todavia 8 moram nessa cidade ha varios anos, 4 tinham
hipertensao arterial sisttmica como principal comorbidade associada, 3 tinham conhecimento de
histéria familiar prévia de qualquer tipo de cancer de pele, 07 referem exposicdo solar
atualmente, sendo que 5 usam protetor solar e com inicio recente, 5 do total de pacientes ja
fizerem tratamento prévio de QA, sendo 02 deles usaram a crioterapia, 2 ndo sabiam descrever
qual foi o tratamento e 1 fez fototerapia , sendo que apenas 1 relatou efeitos colaterais, sendo
esse paciente do grupo da crioterapia. As lesdes tinham localizacdo predominantemente em face
e membros superiores. 3 do total de pacientes ja teve cancer de pele tratado. Quanto ao resultado
pos-tratamento com relacdo a satisfagdo com a cura a media da nota (variava de 0 al10) foi de 8,2
com relag&o, satisfagdo com reducgéo da leséo foi de 7,2, com relacéo aos efeitos estéticos foi de

8,2, todos os pacientes disseram que o tratamento foi tranquilo de ser realizado e 4 relataram



14

efeitos colaterais efémeros como eritema, prurido e formacéo de crostas, sendo o primeiro 0 0
principal.

Todos os pacientes foram submetidos a bidpsia inicial para confirmacdo do diagnostico de
ceratose actinica, a biopsia pos-tratamento foi realizada em apenas 10 pacientes, todavia uma
andlise sobre a reducdo ou ndo no grau da lesdo ndo pode ser realizada devido a falta de material

no laboratdrio de patologia do Hospital Universitario Getulio Vargas.

8 Discussao

O efurix sugere ser melhor tolerado e com efeitos mais bem avaliados pelos pacientes,
entretanto € importante salientar que um deles nédo teve o efeito desejado em uma das lesdes
devido ela ser do tipo hipertéfica, sendo este encaminhado para dar prosseguimento com outro
tipo de tratamento para esta leséo.

Um aspecto importante € que apesar de a lesdo ser causada pela exposi¢do solar, nem todos
0s pacientes fazem uso de protetor solar, gerando questionamentos sobre a orientacdo recebida
sobre 0 uso de protecdo ou ainda fatores socioecondmicos que influenciam no uso ou ndo. Uma
dificuldade constante encontrada na pesquisa foi pelo fato de como os pacientes eram idosos,
muitos tinham a acessibilidade reduzida ao ambulatério, dependendo de terceiros para que
pudessem comparecer e dar prosseguimento as etapas da pesquisa ou do préprio estado de
saude. Além disso, a sala de pequenas cirurgias do hospital onde sdo realizadas as bidpsias fica
no quinto andar e constantemente o elevador esta quebrado, é custoso aos pacientes subir as
escadas, ainda mais com patologias associadas, um deles possuia até mesmo protese em umas
das pernas.

O objetivo de avaliar histologicamente foi prejudicados por questdes de falta de material no
laboratério, 0 mesmo s6 podera ser realizado em periodo maior de tempo e mesmo assim mais 8

pacientes precisam retornar para a realizacdo da bidpsia de controle.
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Anélise estatistica dos resultados X

Elaboracéo do resumo e X

relatorio final

Preparacéo da Apresentagédo X

Final para o Congresso

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa “Tratamento de ceratose actinica com 5-
fluoracil e imiquimod: comparacdo clinica e histologica” realizada pelos pesquisadores Patricia Bandeira
de Melo Akel, Bruna Barbosa de Oliveira, Rebeca Bandeira de Melo Cavalcante Caroline Albuquerque
Rodrigues Chirano Sua participagéo nao é obrigatéria. A qualquer momento vocé pode desistir de participar
e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com
a instituicéo.

O objetivo desse estudo é observar o tratamento da ceratose actinica com duas drogas diferentes,
avaliando seus efeitos colaterais, tolerancia, cosmese, resultados de bidpsias e satisfacdo do paciente com o
tratamento selecionado, sendo que cada paciente fard uso da droga ja previamente selecionada pelo
pesquisador. Por se tratar de medicamentos, o(a) senhor(a) estara sujeito a efeitos colaterais que diferem
entre si de acordo com a droga usada. No imiquimod, destacam-se: vermelhiddo, descamacdo, erosdo da pele,
escoriacdo e inchago, dentre outros. No 5-Fluoracil, pode-se citar: nduseas, vomito, estomatite, alopecia,
anemia, trombocitopenia e outros. Para 0 5-FU seguintes alteracdes sucessiva sdéo comuns e fazem
parte do processo terapéutico: eritema, vesiculagédo, erosdo, ulceragéo e epiteliza¢do. Para contornar
essa situacdo, 0 paciente podera fazer uso de medicacdo que aliviem tais sintomas e quando isto ndo for
possivel a droga de escolha tera sua dose diminuida e em caso de intolerancia sera suspensa e 0 paciente ndo
continuard a participar da pesquisa, mas o seu atendimento continua garantido pelo tempo necessério. O

término da pesquisa ndo influencia em nada o seu atendimento no Ambulatério Aradjo Lima e mesmo apés




18

concluida o paciente continuara sendo acompanhado pelos pesquisadores. O paciente sera submetido a

bidpsia em dois momentos do estudo: antes e apds o tratamento com uma drogas.

As informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua
participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificacdo. Vocé receberd uma
copia deste termo onde consta o telefone e o endereco institucional do pesquisador principal, podendo tirar
suas duvidas sobre o projeto e sua participacéo, agora ou a qualquer momento.

Pesquisador Responsavel

Patricia Bandeira de Melo Akel,. Faculdade de Medicina/UFAM. Rua Afonso Pena, 1053. Centro.
CEP 69020-160. Manaus/AM.

e-mail: contato@dermatoclinica.med.br

Discente Responsavel

Bruna Barbosa de Oliveira. Faculdade de Medicina/UFAM. Rua Afonso Pena, 1053. Centro. CEP
69020-160. Manaus/AM.

Enderego eletronico: bruna_8123@yahoo.com.br

Telefone: 8123-5915

Declaro que entendi 0s objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa e concordo

em participar.

Pesquisador Sujeito da Pesquisa

No caso de o Sujeito da Pesquisa ndo alfabetizado, ler e explicar o contetdo deste Termo

perante testemunhas.

Testemunha



mailto:bruna_8123@yahoo.com.br

Impresséo digital do Sujeito da Pesquisa

Data: / /

Testemunha
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Ficha inicial de anamnese e exame fisico

Ambulatdrio Aradjo Lima — Hospital Universitario Getulio Vargas

Servigo de Dermatologia

Data da primeira avaliacéo:

Anamnese:

1.

© 00 N o g Bk~ w DN

e e N N N T
~N o O~ W N P O

Nome

Prontuario

Fototipo

Data de nascimento
Naturalidade

Procedéncia

Outros locais onde residiu:
Quanto tempo:

Patologias associadas:

. Uso de medicac0es:

. Qual o tratamento?

. Histéria familiar de carcinoma cutaneo: () sim ( ) néo
. Histéria de exposicao solar no passado: () sim ( ) néo
. Histéria atual de exposicao solar: () sim ( )ndo Quantas horas diarias?
. Exposicéo solar () ocupacional () lazer

. Historia prévia de ceratoses actinicas () sim ( ) néo
. Quais tratamentos para ceratose actinica foram realizados?
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,

O que vocé achou dos tratamentos realizados ( ) satisfeito () ndo satisfeito
Teve efeitos colaterais? () sim ( ) néo

Transitérios ou definitivos? () sim ( )néo

Ficou com marca de cicatrizes? () sim ( )néo

Faz uso de fps? () sim ( ) néo

Qual fator?

Quantas vezes ao dia?



25. Ha quanto tempo?

26. Historia de alergias?

Exame fisico
NUmero total de ceratoses actinicas:
NuUmero de lesfes na area tratada:

Localizacdo e descricao das lesdes

Presenca de lesdes suspeitas de malignidade? () sim
Descricéo

Localizacao

Hipotese diagnostica:

Conduta tomada:

Laudo da primeira bidpsia:

Laudo da segunda bidpsia:

( )néo

21
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Ficha de avaliacdo da tolerancia ao tratamento

Paciente:

Tratamento:

Dia da aplicagéo:

Semana da aplicacéo

Local (is) da(s) lesao(s)

Eritema

0 ausente

1 brando
2 moderado

3 grave

Vesiculacao
0 ausente

1 presente

Prurido

0 ausente

1 brando
2 moderado

3 grave

Dor ou ardéncia

0 ausente
1 brando
2 moderado

Nao hé eritema
Pele pouco résea na area tratada
Vermelhidao facilmente visivel na area tratada

Vermelhidao intensa da area tratada

N&o ha formacao de vesiculas ou bolhas na area tratada

Formacéo de vesiculas ou bolhas na area tratada

Nao héa prurido
Prurido leve, ndo afeta a atividade diaria do paciente
Prurido moderado, afeta a atividade diaria sem impedi-la

Prurido intenso, impede a atividade diaria do paciente

N&o héa dor ou ardéncia
Dor toleravel, ndo afeta atividade diaria do paciente, sem analgesia
Dor moderada, afeta a atividade diaria do paciente sem impedi-la, alivio

total com analgésico simples

3 grave

analgésico simples

Sintomas sistémicos

0 ausente

Dor importante, impede atividade diaria do paciente, alivio parcial com

Nao ha sintomas sistémicos



1 presente

Edema:

0 ausente

1 brando

2 moderado

3 grave

Crostas

0 ausente

1 brando

2 moderado
3 grave
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Ha sintomas sistémicos

N&ao ha edema na &rea tratada
Edema leve, ndo afeta atividade didria do paciente
Edema moderado, afeta atividade diaria sem impedi-la

Edema intenso, impede atividade diaria do paciente

N&o hé crosta na area tratada

Crostas leves, ndo afeta atividade diaria do paciente
Crostas moderadas, afeta atividade diaria sem impedi-la
Crostas intensas, impede atividade didria do paciente



Escala de avaliacdo do resultado cosmetico pos-tratamento

Paciente:

Dia da avaliagao:
Semana da avaliacao:
Tratamento

Local:

Hipocromia na area de tratamento:

0 ausente N&o ha hipocromia

0 presente Ha hipocromia

Presenca de cicatrizes:
0 ausente Nao ha sinais de cicatrizes

0 presente Com cicatrizes

Presenca de eritema
0 ausente Nao ha sinais de eritema

0 presente Com eritema
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Escala de avaliacédo da satisfacdo do paciente

1. Surgimento de nova lesdo durante o tratamento
( )Sim () Néo
2. Satisfacdo com a cura da lesdo (0-10)

w

. Satisfacdo com a reducéo das lesdes (0-10)
4. Satisfacdo com o resultado cosmético pés-tratamento (0-10)
5. Satisfacdo com os efeitos colaterais pds-tratamento (0-10)

. Satisfacdo com o0 andamento do tratamento:
) tranquilo

) dificil de realizar, mas faria novamente pelo resultado

—~~ ~ O

) dificil de realizar, ndo faria novamente
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Declaracéo do destino das amostras e dados

DECLARACAO

Declaramos que os exames histoldgicos realizados neste estudo serdo utilizadas somente na
rotina ambulatorial do paciente, via SUS, conforme consta na metodologia do projeto; declaramos
ainda que os dados coletados na entrevista e admissdo dos participantes servirdo tdo somente para a

andlise conjunta com os resultados dos procedimentos histoldgicos.

Manaus, 25 de marco de 2012.

Bruna Barbosa de Oliveira — Discente Bolsista

Dra. Patricia Akel — Pesquisadora Responséavel
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Declaracéo da publicacéo dos resultados da pesquisa

DECLARACAO
Declaramos que os resultados desta pesquisa, quaisquer sejam, serdo tornados publicos ao
final da mesma, através de apresentacdo para as instituicbes participantes, a ser realizada pelo

bolsista e através de publicacdo em revista especializada.

Manaus, 25 de marco de 2012.

Bruna Barbosa de Oliveira — Discente Bolsista

Dra. Patricia Akel — Pesquisadora Responsavel

11- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa“Tratamento de ceratose actinica
com 5-fluoracil e imiquimod: comparacdo clinica e histologica”, realizada pelos
pesquisadores Patricia Bandeira de Melo Akel, Bruna Barbosa de Oliveira, Caroline Albuquerque
Rodrigues Chirano e Rebeca Bandeira de Melo Cavalcante. Sua participacdo ndo é obrigatéria. A
qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard
nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a instituicao.

O objetivo desse estudo é comparar 0s aspectos clinicos e histologicos entre as drogas 5 —
fluoracil e iimiqgumod no tratamento e cura da ceratose actinica Nenhum risco é oferecido a sua
integridade fisica e moral durante procedimentos relacionados a pesquisa. Sua participacdo nessa

pesquisa ajudara a saber qual a droga de melhor eficicia no tratamento de ceratose actinica.

As informag0es obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre
sua participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificacdo. Vocé
receberd uma coépia deste termo onde consta o telefone e o endereco institucional do pesquisador
principal, podendo tirar suas ddvidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer

momento.

Pesquisador Responsavel

Patricia Akel. Faculdade de Medicina/UFAM. Rua Afonso Pena, 1053. Centro. CEP 69020-160.
Manaus/AM. Endereco eletronico: contato@dermatoclinica.med.br

Discente Responsavel

Bruna Barbosa de Oliveira. . Faculdade de Medicina/UFAM. Rua Afonso Pena, 1053. Centro. CEP
69020-160. Manaus/AM. Endereco eletrénico: bruna_8123@yahoo.com.br

Declaro que entendi 0s objetivos, riscos e beneficios de minha participa¢do na pesquisa e concordo

em participar.

Pesquisador Sujeito da Pesquisa
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No caso de o Sujeito da Pesquisa ndo alfabetizado, ler e explicar o contetdo deste Termo

perante testemunhas.

Testemunha

Impresséo digital do Sujeito da Pesquisa

Data: / /

Anexos

14.1- Orgamento

Testemunha



Material Quantidade (unidade) Valor (R$) unidade | Valor (R$)
Cartucho HP92 de tinta | 3 unidades R$ 80,00 R$ 240,00
para impressora HP

Papel A4 para | 1000  unidades (4 | R$ 18,00 R$ 72,00
impressora resmas)

Caneta ponta esférica 10 unidades R$ 1,00 R$ 10,00
Pastas suspensas em | 100 unidades R$ 2,50 R$ 250,00
plastico transparante

Livro Ata 100 folhas 05 unidades R$ 10,00 R$ 50,00
Caixa plastico arquivo | 10 unidades R$ 20,00 R$ 200,00
para pastas suspensas

Perfurador de papeis, 2 | 02 R$ 15,00 R$ 30,00
furos

Valor Total (R$) R$ 852,00

O orcamento sera custeado pela propria pesquisadora responsavel.

CARTA DE ENCAMINHAMENTO
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Manaus, 25 de marco de 2012.

Ao
Comité de Etica em Pesquisa

Universidade Federal do Amazonas

Encaminho projeto de pesquisa intitulado “Tratamento de ceratose actinica com 5-fluoracil
e imiquimod: comparacéo clinica e histolégica”, sob minha responsabilidade, para analise do
Comité de Etica.

Declaro estar ciente de que todo o protocolo de pesquisa se encontra de acordo com a
resolugdo CNS 196/96.

No aguardo de manifestacGes, colocamo-nos a disposicao para quaisquer esclarecimentos.

Atenciosamente,

Prof? Dr2 Patricia Bandeira de Melo Akel

1- Termo de Responsabilidade e Compromisso
Do Pesquisador Responsavel:
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TERMO DE RESPONSABILIDADE E COMPROMISSO DO PESQUISADOR
RESPONSAVEL

Eu, Profé. Dra. Patricia Bandeira de Melo Akel, pesquisador (a) responsavel pelo projeto
de pesquisa “Tratamento de ceratose actinica com 5-fluoracil e imiquimod: comparacéo
clinica e histolégica”, declaro estar ciente e que cumprirei 0os termos da Resolucdo 196 de
09/10/96 do Conselho Nacional de Saide do Ministério da Satude. Declaro também:

1. assumir o compromisso de zelar pela privacidade e sigilo das informacoes;

2. tornar os resultados desta pesquisa publicos sejam eles favoraveis ou ndo; e

3. comunicar ao Comité de Etica da Universidade Federal do Amazonas (CEP/UFAM) sobre
qualquer alteracdo no projeto de pesquisa, nos relatorios anuais ou através de comunicagdo
protocolada, que me forem solicitadas.

Manaus, 25 de abril de 2011.

Assinatura:

Do Discente Bolsista:

TERMO DE RESPONSABILIDADE E COMPROMISSO DO PESQUISADOR
PARTICIPANTE

Eu, Bruna Barbosa de Oliveira, pesquisadora participante no projeto de pesquisa
““ Tratamento de ceratose actinica com 5-fluoracil e imiquimod: comparacgdo clinica e
histologica”” declaro estar ciente e que cumprirei os termos da Resolucdo 196 de 09/10/96 do
Conselho Nacional de Satde do Ministério da Saude. Declaro também:

1. assumir o compromisso de zelar pela privacidade e sigilo das informacGes;

2. tornar os resultados desta pesquisa publicos sejam eles favoraveis ou ndo; e

3. comunicar ao Comité de Etica da Universidade Federal do Amazonas (CEP/UFAM) sobre
qualquer alteracdo no projeto de pesquisa, nos relatorios anuais ou através de comunicacdo
protocolada, que me forem solicitadas.

Manaus, 25 de marco de 2012.

Assinatura;

Da Colaboradora:
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TERMO DE RESPONSABILIDADE E COMPROMISSO DO PESQUISADOR
PARTICIPANTE

Eu, Rebeca Bandeira de Melo Cavalcante, pesquisadora participante no projeto de
pesquisa,* Tratamento de ceratose actinica com 5-fluoracil e imiquimod: comparagdo
clinica e histologica” declaro estar ciente e que cumprirei os termos da Resolucdo 196 de
09/10/96 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude. Declaro também:

1. assumir o compromisso de zelar pela privacidade e sigilo das informacGes;

2. tornar os resultados desta pesquisa publicos sejam eles favoraveis ou ndo; e

3. comunicar ao Comité de Etica da Universidade Federal do Amazonas (CEP/UFAM) sobre
qualquer alteracdo no projeto de pesquisa, nos relatérios anuais ou através de comunicacao
protocolada, que me forem solicitadas.

Manaus, 25 de margo de 2012.

Assinatura;

Da Colaboradora:

TERMO DE RESPONSABILIDADE E COMPROMISSO DO PESQUISADOR
PARTICIPANTE

Eu, Caroline Albuquerque Rodrigues Chirano, pesquisadora participante no projeto de
pesquisa “Tratamento de ceratose actinica com 5-fluoracil e imiquimod: comparacéo
clinica e histologica”, declaro estar ciente e que cumprirei os termos da Resolucdo 196 de
09/10/96 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude. Declaro também:

1. assumir o compromisso de zelar pela privacidade e sigilo das informacGes;

2. tornar os resultados desta pesquisa publicos sejam eles favoraveis ou nédo; e

3. comunicar ao Comité de Etica da Universidade Federal do Amazonas (CEP/UFAM) sobre
qualquer alteracdo no projeto de pesquisa, nos relatorios anuais ou através de comunicagao
protocolada, que me forem solicitadas.

Manaus, 25 de margo de 2012.

Assinatura;

TERMO DE ANUENCIA
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Declaramos para os devidos fins que estamos de acordo com a execucdo do projeto de pesquisa
intitulado “Tratamento de ceratose actinica com 5-fluoracil e imiquimod: comparacéo clinica e
histologica”, sob a coordenacédo da Prof(a). Patricia Akel, o qual terd o apoio desta Instituicdo e sera
realizado no Ambulatério Aradjo Lima, ligado ao Hospital Universitario Getulio Vargas, no periodo
de 01 de agosto de 2012 a 31 de julho de 2013.

Manaus, 09 de abril de 2012

Diretoria - HUGV



