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Nova modalidade no tratamento
do carcinoma basocelular
periocular: Imiquimode

New aproach to periocular basal cell
carcinoma treatment: imiquimod
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Resumo

O carcinoma basocelular € a neoplasia mais comum da regido periocular, sendo res-
ponséavel por 90% dos tumores palpebrais. Sua incidéncia vem aumentando significati-
vamente nos dltimos anos. Embora de crescimento lento e raramente resultando em
metéstases, sua extensdo e localizagdo oferecem grandes dificuldades terapéuticas,
quando envolve a regido periocular. O tratamento cirtrgico é o de escolha para a
regido periocular, entretanto, novas modalidades de terapia tém sido propostas. As
técnicas cirdrgicas reparadoras podem comprometer tanto a fungdo palpebral (prote-
¢do ocular) como a estética da regido. Atualmente, se destaca uma nova forma de
abordagem clinica, os imunomoduladores t6picos. O Imiquimode creme 5% € o princi-
pal representante dessa nova classe de medicamentos, tendo sido amplamente estuda-
do recentemente e tendo apresentado alto indice de eficacia no tratamento do carcino-
ma basocelular. A presente revisdo tem, portanto a finalidade de realizar uma andlise
sistemdtica da literatura relevante em busca de artigos e trabalhos que comprovem a
eficdcia da utilizacdo do imiquimode 5% creme no tratamento do carcinoma basocelular
periocular.

Descritores: Carcinoma basocelular/quimioterapia; Antineoplésicos/uso terapéutico;
Fatores imunolégicos; Neoplasias palpebrais/patologia; Literatura de revisdo
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INTRODUCAO

carcinoma basocelular é a neoplasia mais co-

mum da regido periocular, sendo responsavel

por 90% dos tumores palpebrais. Acomete em
ordem de freqiiéncia mais comumente a palpebra infe-
rior com aproximadamente 67%, seguido do canto
medial com 10%; pélpebra superior e canto lateral. "

Sua incidéncia vem aumentando significativa-
mente nos ultimos anos. Os fatores de risco incluem
fototipo 1 (classificagao de Fitzpatrick); cabelo ruivo ou
loiro; olhos azuis ou verdes; sardas; exposi¢do a radiagio
ultravioleta ao longo da vida; historia familiar de cancer
de pele e ingestdo de arsénio. **

Embora de crescimento lento e raramente leve a
metdstases, sua extensdo e localizacdo oferecem gran-
des dificuldades terapéuticas, quando envolve a regido
periocular. As técnicas cirdrgicas reparadoras podem
comprometer tanto a func¢do palpebral (protecdo ocu-
lar) como a estética da regido.

O tratamento cirurgico é o de escolha para a re-
gido periocular, entretanto, novas modalidades de tera-
pia tém sido propostas como radioterapia, terapia
fotodindmica, cirurgia microgrdfica de mohs,
eletrodissec¢do, curetagem, 5-fluoracil tépico e
interferon intralesional. ©

Os imunomoduladores tépicos tem se destacado
como nova forma de tratamento clinico conservador. O
Imiquimode creme 5% € o principal representante des-
sa nova classe de medicamentos, tem sido amplamente
estudado e apresentou alto indice de eficdcia no trata-
mento do carcinoma basocelular. *”

O presente estudo tem, portanto, a finalidade de
realizar uma anélise sistematica da literatura em busca
de artigos e trabalhos que comprovem a aplicabilidade
do imiquimode creme 5% no carcinoma basocelular
periocular.

Estrutura

O imiquimode 5% creme ¢ uma imidazoquinolina
amina cuja estrutura quimica (1- (2-metilpropil)-1H-
imidazoll [4;5-C] quinolina 4 amina)® e férmula
molecular C H N . E o primeiro membro da familia das
imidazoquinolinas (Figura 1).

Indicacoes

Em 1997, o imiquimode 5% creme foi aprovado
pelo “Food and Drug Administration” (FDA) para uso
tépico no tratamento de verrugas externas genitais e
perianais”"”.
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Imiguimode

Figura 1: Molécula de Imiquimode

Em 2004, o FDA liberou para uso tépico no trata-
mento do CBC superficial, baseando-se em dois estudos
clinicos duplo cego, veiculo controlado, com 364 indivi-
duos que comprovou sua eficdcia®”.

Trabalhos similares também demonstraram su-
cesso no tratamento do lentigo maligno "*’; neoplasia
intraepilelial, incluindo a doenga de Bowen"”; xeroderma
pigmentoso “’; doenca de Paget extramamaria”; ceratose
actinica ¥ e no molusco contagioso "”. Estudos recentes
recomendam também o uso para o CBC nodular ©. A
figura 2 ilustra o caso de trés lesdes de CBC nodular
periocular, confirmados com bidpsia, antes e ap6s 12 se-
manas de tratamento com Imiquimode.

Existem restrigdes para o seu uso na area
periocular, porém na literatura alguns estudos vém con-
tradizendo tal posi¢do. Choontanom et al. utilizou o me-
dicamento em cinco pacientes com CBC nodular
periocular, confirmados histologicamente e que se recu-
savam a fazer o tratamento cirdrgico. Foi aplicado em
lesdes que tinham didmetro médio de 10mm e envolvi-
am a pdlpebra inferior com uma distancia de 1cm da

Figura 2: Trés lesdes de CBC nodular antes (A e B-setas vermelhas) e
apds 12 semanas de tratamento com Imiquimode (C e D)
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margem palpebral ©.

Blasi et al. aplicou o imiquimode creme 5% em
dois pacientes que também apresentavam CBC nodular,
sendo que a margem palpebral estava acometida em
um dos casos .

Salomon et al. utilizou a medicagdo em quatro
pacientes com CBC nodular e associando creme oftal-
mico no férnice para protegio da superficie ocular .

Mecanismo de Acao

O mecanismo de agdo do Imiquimode ainda é
obscuro, porém duas agdes foram reconhecidas, a
imunomoduladora e a pré-apoptética.

E capaz de atuar como imunomodulador, pelo me-
nos em parte, se ligando aos receptores TLR-7 das célu-
las dendriticas. Dessa interagdo resulta a transcrigdo e
liberacdo de multiplas citoquinas pré-inflamatérias lo-
cais (Figura 3). Esse tipo de resposta imune inata € sufi-
ciente para induzir também uma resposta imune celular
contra as células tumorais (Figura 4).

Sua a¢do pré-apoptética foi demonstrada recen-
temente, tanto in vivo quanto in vitro, consistindo na ati-
vacao da caspase, via Bcl-2, porém independe de recep-
tores de membrana " (Figura 5).

Imunomodulador

A resposta imune inata depende dos receptores
especificos conhecido como “Toll Like Receptor’s” ou
TLR’s. Sua fungéo € de se ligar a um produto microbiano
especifico, resultando na transcrigdo de multiplos genes
pro-inflamatérios.

Nos seres humanos existem pelo menos onze di-
ferentes tipos de TLR’s e cada um parece reconhecer
um patégeno especifico ou um grupo deles. Como exem-
plo temos 0 TLR-4 e 0 TLR-2, um capaz de reconhecer
os lipossacarideos das bactérias e o outro um dos compo-
nentes da parede celular das micobactérias “".

O Imiquimode parece interagir com um desses
receptores, o TLR-7, cujo ligante microbiano ainda per-
manece desconhecido. Esse receptor é predominante-
mente encontrado no pulmao; placenta; bago e células
imune, incluindo as células dentriticas da pele e células
B. Acredita-se que o TLR-7 seja expresso nas duas prin-
cipais classes de células dentriticas: plasmocitdides
(pDCS) e mieloides (mDCA) "

Na pele inflamada as células dendriticas estdo
constantemente a procura de patégenos. Quando imatu-
ras podem internalizar fragmentos do patégeno e como
conseqiiéncia migrar da pele até os vasos linfaticos
aferentes e destes aos linfonodos. Durante a jornada se
tornam maduras, podendo agora interagir com células T
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Figura 4: Apresentacdo de antigenos tumorais pela célula dendritica
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Figura 5: Provéaveis vias de indugéo da apoptose
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Gréfico 1
Correlacdo entre dose e eficacia
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e induzir uma resposta imune celular a esses fragmentos
(Figuras 3 e 4).

A ativacdo do TLR-7 leva ao aumento da expres-
sdo de moléculas co-estimulatérias (CD40; CD80 e
CDS86), assim como do nivel de MHC1 e MHC2 (molé-
culas do complexo maior de histocompatibilidade)"".
Essas quando ligadas a peptideos do antigeno partici-
pam na ativacdo da célula T pela célula dendritica ma-
dura. Tal fato sugere que uma importante acido do
imiquimode é o aumento da eficiéncia na apresentagéo
de antigeno pela célula dentritica (Figura 4).

A resposta T pode ser polarizada em inflamat6-
ria (Th1) ou humoral (Th2), dependendo do tipo de
citoquina liberada pela célula dendritica. Th1 citoquinas
como interferon &; TNF- tie TNF-}| induzem inflamaco,
ativacdo de macréfagos e imunidade celular. Em
contrapartida Th2 citoquinas como IL4; ILS; IL10 e IL13
induzem resposta humoral, ativagdo de eosindfilos e
geralmente inibem a imunidade celular”.

O Imiquimode induz as células dendriticas
mieldide e plasmocitéide a elaborar IL-12 e interferon
a respectivamente. Tais citoquinas auxiliam na polari-
zagio da resposta imune inflamatéria (Th1)"".

A resposta Th1 ou inflamatdria parece ser especi-
almente importante no controle da infeccdo microbiana
e mediadora da resposta imune contra virus e tumores.

Assim € possivel concluir que a estimulagdo de
receptores TLR-7 serve de ponte ou ligagdo entre a res-
posta imune inata e a adquirida (celular), de um lado a
inflamacgdo local produzida pelas citoquinas (Figura 3)
e do outro a migragdo e apresentacdo de antigenos as
células T (Figura 4) """,

Pré-apoptético

A apoptose € a morte celular programada, um
processo fisiolégico pelo qual as células ndo vidveis sdo
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eliminadas. E responsavel pela regulacio da populagdo
de células do tecido e seu controle depende da partici-
pacao de alguns genes e proteinas. Ao mesmo tempo, a
maioria dos genes envolvidos participa também no me-
canismo de regulacdo do ciclo celular e a sua alteragido
parece levar a carcinogénese"”.

O indice de apoptose para o CBC é maior do que
o da pele normal, esse fato justifica o crescimento lento
desse tipo de tumor. CBC’s agressivos apresentam mai-
ores indices de proliferacdo e apoptose do que os néo
agressivos.

Existem 3 moléculas envolvidas na apoptose
induzida pelo Imiquimode (Bcl, Bax e caspase 3).

1) Bcl-2: Uma proteina antiapoptética que prote-
ge a viabilidade da célula, entretanto sem promover sua
proliferacdo. Na epiderme normal a expressdo Bcl-2 estd
confinada a camada de células basais e parece proteger
essas células da apoptose”’’. Trabalhos demonstraram
que o aumento da regulacdo dessa proteina parece ser
critico para o desenvolvimento do carcinoma
basocelular. Sua alta expressdo estd associada com tu-
mores de comportamento menos agressivo, por outro
lado, a perda da expressdo da proteina Bcl-2 resulta em
subtipos agressivos e infiltrativos de CBC.

2) Bax (Bcl-2 associated x protein): Um membro
da familia Bcl-2, porém um indutor da apoptose. A pro-
teina pré-apoptdtica Bax é expressa em baixos niveis
nos queratdcitos basais, porém estd aumentada nas ca-
madas superiores da epiderme “**.

3) Caspase-3: Pertence a familia das cisteino
proteases (caspases) e quando ativada inicia a cascata da
apoptose. Sua ativagdo resulta da sinalizacdo celular pro-
movida pelos receptores de morte celular ou diretamen-
te do stress metabdlico, via intrinseca. Estd presente nos
queratindcitos da epiderme e de anexos, € € expressa no
carcinoma de células escamosas, assim como no CBC %,

As duas principais vias pelas quais as drogas
citotéxicas induzem a apoptose ja foram delineadas. Uma
envolve a ativagdo de receptores de morte celular ligados a
membrana (membran-bound death receptors), a outra de-
pendente da liberagdo direta do citocromo C mitocondrial e
ambas levam a subseqiiente morte celular”®.

Existem trés principais hipdteses para explicar o
mecanismo molecular pelo qual o imiquimode induzi-
ria a apoptose das células tumorais (Figura 5). Na pri-
meira atuaria diretamente nos receptores de morte ce-
lular ligado a membrana, iniciando a cascata que leva-
ria a apoptose. Na segunda penetraria a membrana ce-
lular atuando mais a frente na cascata de eventos que
leva a apoptose, sendo independente dos receptores"”.
Na terceira também independe dos receptores, porém
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agora atuaria em uma via intrinseca dependente da li-
beracio de citocromo C mitocondrial .

O bloqueio da funcéo dos diversos receptores de
morte celular, expresso pelas diferentes linhas de célu-
las tumorais ndo é capaz de afetar a agdo pré-apoptotica
do imiquimode. Por outro lado, uma inibi¢do das caspases
bloqueia sua acdo, em especial as caspases 3, 8,9, 10. A
caspase-3 é o evento final da cascata capaz de levar a
apoptose e a caspase-9 pertence a via intrinseca depen-
dente da liberagéo de citocromo C pela mitocdndria, via
BCL-2"? (Figura 5). Assim foi possivel concluir que o
imiquimode atua independentemente dos receptores de
membrana e através da via intrinseca das caspases.

Imiquimode ativa a via intrinseca (mitocrondrial)
alterando a proporcéo Bcl-2/Bax. Tal fato, parece justifi-
car sua agdo maior em tumores pouco agressivos, aonde
héa um aumento da expressdo dessas proteinas e menor
em tumores agressivos ja que nao hd sua expressao.

Regime terapéutico e eficacia

A maneira ideal para aplica¢do do imiquimode
ainda permanece indefinida. Alguns fatores como con-
centragdo, freqiiéncia e duragdo da aplicacdo parecem
ser importantes no curso do tratamento.

Quanto maior a freqiiéncia de uso da medicacéo
maior a chance de cura, porém maiores também sdo os
efeitos adversos. Os fendmenos inflamatdrios locais se-
riam os responsaveis pelo desaparecimento das células
tumorais e a erosdo da lesdo, o principal sinal de evolu-
¢do para cura ®.

Todos os estudos analisados apresentaram a mes-
ma concentragéo e veiculo. Os fabricantes revelam que
cada saché contém 250mg de imiquimode 5% creme
(12,5mg de imiquimode) e seria suficiente para aplicar
em uma drea de 20cm’ ®. A freqiiéncia de aplicacio foi
muito varidvel (Grafico 1).

Shumack et al. obteve indice de cura de 71%, com
aplicagdo 1x dia — 7x semana durante seis semanas *.

Geisse et al. obteve 87,1% de cura quando utili-
zou 1x dia—7x semana e 100% quando aplicou 2x dia —
7x semana ambos durante 12 semanas. O mesmo autor,
em um estudo randomizado fase III, aplicou o
imiquimode durante seis semanas e obteve indice de
cura de 75%, S5x semana e 73% 7x semana®™.

A recomendacio do FDA “’e da Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitéria é 1x dia, 5x semana por 6
semanas.

O estudo realizado por Choontanom et al. no tra-
tamento do CBC palpebral, utilizou o esquema de apli-
cacdo 1x dia, 5x semana durante 6 semanas, em 5 paci-
entes. Em um dos pacientes, a resposta ao tratamento

ndo foi satisfatéria apés duas semanas, sendo indicado
cirurgia. O creme foi aplicado com cotonetes e os paci-
entes instruidos a lavar os olhos, caso ocorresse contato
acidental com a conjuntiva®.

Dois pacientes portadores CBC nodular foram
estudados por Blasi et al. A margem palpebral estava
acometida em um dos casos. A medicagdo foi utilizada
1x dia, 3x semana por 8 al2 semanas, pela manha e apos
8h de uso era recomendado lavar abundantemente a
area. Nesse estudo teve remissdo da lesdo em ambos os
casos .

Leppild, et al.”” aplicou a medicagdo em quatro
pacientes, conforme o esquema utilizado por
Choontanom et al.”, porém recomendou a aplicagdo do
creme oftdlmico no férnice conjuntival, antes da aplica-
¢do do imiquimode creme.O tratamento foi satisfatério,

[ ~ (5.15)
com remissao das lesdes em todos os casos™ .

1 (15)

Contra indicacoes e precaucoes

O imiquimode estd contra indicado em caso de
hipersensibilidade a qualquer componente da férmula,
portanto a medicacdo deve ser descontinuada se ocor-
rer qualquer reagdo.

A seguranga e eficdcia ndo foram comprovadas
em pacientes imunossuprimidos, criancas menores de 12
anos, mulheres gravidas e/ ou que estejam amamentan-
do. Assim, o uso deve ser evitado nesse grupo de pacien-
tes. Evitar o contato com os olhos.

Além disso, deve ser usado com cautela em paci-
entes com doengas auto-imunes ou inflamatérias pré-
existentes. A pele ndo deve possuir feridas abertas antes
da aplicacdo.

Recomendacoes

¢ Ndo ocluir a 4rea tratada e lavar a regido apds
o periodo de oito horas (6 —10h);

® N3o expor o local tratado a luz solar;

* Reagdes locais intensas podem ocorrer, portan-
to, interrup¢ao temporaria do tratamento pode ser ne-
cessaria;

¢ O acompanhamento médico regular ¢ funda-
mental.

Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais mais comuns sdo vermelhi-
ddo; descamacgdo; erosdo da pele; escoriagdo e
edema.Também podem ocorrer, ardor ou dor nas dreas
tratadas.

Raramente, podem ocorrer reagdes adversas
sistémicas como cefaléia, sintomas semelhantes aos
gripais, mialgia e diarréia.
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Estudos realizados na area periocular recomen-
daram aplicacdo cuidadosa do produto com cotonete,
evitando contato com a conjuntiva. Os efeitos colaterais
observados foram ardor, ceratite puntata e hiperemia
conjuntival *".

Nas lesdes que acometiam a margem palpebral,
o contato acidental com o olho levou a ardor, epifora,
conjuntivite reacional e ceratite puntata. Esses efeitos
foram tempordrios, desaparecendo ap6s interrupgao ou
fim do tratamento. N&o foi observado qualquer efeito
sobre a acuidade visual.

Consideracoes

Imiquimode aparentemente se mostrou seguro e
eficaz no tratamento do CBC periocular. Os poucos tra-
balhos realizados foram promissores e pode se tornar
uma alternativa interessante para casos em que o paci-
ente recusa a intervengao cirurgica seja por motivo es-
tético ou por contra-indicagéo clinica””.

Outras indicagdes possiveis seriam em pacientes
submetidos a miltiplas cirurgias reconstrutivas como no
xeroderma pigmentar; doenga de Bowen e na sindrome
do nevo basocelular, também conhecida como sindrome
de Gorlin-Goltz.

O acompanhamento oftalmolégico rigoroso se mos-
tra necessario, quando hd acometimento da margem
palpebral, pois podem ocorrer reacdo conjuntival e ceratite.
O cuidado durante a aplicagio deve ser maior por parte do
paciente, que deve ser orientado pelo médico™”.

Estudos realizados na regido periocular apresen-
tavam amostras pequenas, ndo investigaram a presenca
de tumor remanescente ou sua taxa de recorréncia, en-
tretanto acredita-se que seja semelhante a pele de ou-
tras regioes. E possivel que também nio tenham revela-
do todas as reagdes sobre a palpebra, conjuntiva e cérnea.

As reacgoes locais parecem ser importantes para
a cura do tumor, em contrapartida é o principal fator
limitante do seu uso nessa regiso®.

Uma droga imunomoduladora capaz de substi-
tuir o tratamento cirtirgico de maneira conservadora e
com resultado estético favoravel parece ideal. Porém,
maiores estudos sdo necessdrios para determinar a
aplicabilidade na regido periocular.

ABSTRACT

The basal cell carcinoma is the most common neoplasia
of the periocular region, being responsible for 90% of the
eyelid malignancies. There has been a significant rate of
increase of the neoplasia during the last few years.
Although of slow growth and rarely enticing metastases,

Rev Bras Oftalmol. 2007; 66 (6): 411-17

its extension and location offer great therapeutic
difficulties when it involves the periocular region.The
surgical treatment is the one currently used for the
periocular region, however, new therapeutic methods have
been proposed. The reparative surgical techniques might
jeopardize so much the eyelid function (ocular protection)
as well as the region aesthetic balance. Recently a new
approach involving a clinical treatment using topics
immune response modifier has been tried. Imiquimod
cream 5% is the main representative of this new class of
medications, it has been widely studied in the recent past
and it has shown great effectiveness in the treatment of
the basal cell carcinoma.he purpose of this current work
is accomplishing a systematic analysis of the relevant
literature that supports the use of imiquimod cream 5%
in the periocular basal cell carcinoma treatment.
Keywords: Carcinoma, basal cell/drug therapy ;
Antineoplastic agents/therapeutic use; Immunologic
factors; Eyelid neoplasms/pathology; Review literature
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