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RESUMO

Contexto: Radiodermatite ¢ o evento adverso mais comum da radioterapia, € varios
estudos foram realizados para profilaxia, sem sucesso. O laser de baixa poténcia, se
em onda e dose adequadas, promove reparacao tecidual. Objetivo: Avaliar os efeitos
da fototerapia na prevencao da radiodermatite em mulheres portadoras de cancer de
mama. Métodos: Trata-se de um ensaio clinico, randomizado e controlado, que
incluiu 52 pacientes portadoras de cancer de mama estadio 0 a III com proposta de
radioterapia adjuvante. As pacientes foram randomicamente alocadas ao grupos
intervengdo (26 pacientes: receberam fototerapia) e controle (26 pacientes: aplicada a
caneta do /aser, mas sem a ativagdo deste), cinco dias por semana antes do tratamento
radioterdpico. Para avaliacdo de radiodermatite foram utilizadas duas escalas, CTC
(Common Toxicity Criteria) ¢ RTOG (Radiation Therapy Oncology Group),
semanalmente por um radioterapeuta, um oncologista e um enfermeiro. As pacientes
responderam a escala visual de dor. Os desfechos primério e secundario foram a
avaliacdo do efeito do laser InGaAIP 660Nm na prevencdo de radiodermatite € no
controle de dor, respectivamente. Resultados: Os grupos foram semelhantes em todas
as variaveis estudadas. Houve 24 eventos de radiodermatite igual ou superior a dois
(apenas trés casos de radiodermatite grau trés). Nao houve diferenca significante entre
os grupos em relacdo a sobrevivéncia livre de radiodermatite (p=0,729), nem em
relacdo a reducdo de dor (p=0,257). Conclusao: A fototerapia (laser InGaAIP 660nm)
ndo promoveu reducdo na ocorréncia de radiodermatite maior ou igual a dois bem

como ndo reduziu a dor secunddria a esta dermite.

Descritores: Terapia a Laser de Baixa Intensidade; Radiodermatite; Prevencao de

Doengas; Neoplasias da Mama
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ABSTRACT

Background: Acute skin reactions are one of the most common side effects of
radiation therapy, and prevention of this adverse event remains unavailable. The low-
power laser, in appropriate dose and wave, can promote tissue repair. Objective: The
aim of this trial is to evaluate the effectiveness of Phototherapy in preventing
radiodermatitis in women undergoing adjuvant radiotherapy for breast cancer.
Methods: This is a randomized controlled trial. A total of 52 patients undergoing
radiotherapy for breast cancer (stages 0 to III) were enrolled. Patients were randomly
assigned to an intervention group to receive laser therapy (n = 26) or a control group
to receive a placebo (n = 26). The laser or placebo was applied five days a week,
before each radiotherapy session. A nurse, a radiotherapist, and an oncologist, using
the CTC and Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria, graded skin reactions
weekly. Patients also answered a modified visual analogue scale for pain (a self-
evaluation questionnaire). Primary and secondary outcomes were the prevention of
radiodermatitis and pain secondary to radiodermatitis, respectively. Results: The
groups were similar in all the variables studied. There were 24 events radiodermatitis
equal or superior to two (only three cases of radiodermatitis degree three). There was
no significant difference between the groups regarding free survival radiodermatitis (p
= 0.729) and pain reduction (0 = 0.257). Conclusion: The phototherapy (laser
InGaAIP 660nm) did not lead to reduction in the occurrence of radiodermatitis equal

or superior to two and did not reduce pain secondary to this dermatitis.

Keywords: Laser Therapy, Low-level; Radiodermatitis; Disease Prevention; Breast

Neoplasms
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I. CONTEXTO

As neoplasias de mama representam 22% dos casos novos de cancer no Brasil,
com 57.120 novos casos previstos para o biénio 2014 - 2015, segundo o Instituto Nacional do
Cancer (INCA)(INCA, 2014).

A radioterapia ¢ uma modalidade de tratamento local do cancer de mama, e cerca
de 45% das pacientes irdo submeter-se a ela. Os efeitos colaterais mais comuns durante o
tratamento sdo linfedema, fibrose da mama, mastite dolorosa ou miosite, pneumonite, fratura
de arcos costais e a radiodermatite (HALPERIN et al., 2013). Durante o tratamento, a maioria
das pacientes (74 a 100%) ird desenvolver radiodermatite (SCHNUR et al., 2011).

A radiodermite ou radiodermatite aguda € classificada como aquela que ocorre em
at¢ 90 dias do inicio da radioterapia, segundo o Grupo de Radioterapia e Oncologia -
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG, 2014), e ¢ definida como a reagdo causada na
pele pela exposicdo a radiacdo ionizante. Inicialmente se manifesta como eritema
(normalmente entre a primeira e a quarta semana de tratamento radioterdpico), podendo
progredir até ulceragdo (HALPERIN et al., 2013).

Em 1982, o Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) desenvolveu Critérios
de Classificagdo para Morbidade Aguda por Radiagdo - Acute Radiation Morbidity Scoring
Criteria para classificar os efeitos da radioterapia na pele, que identifica graus 0 (sem reac¢ao),
1 (eritema leve, descamagdo seca, epilacdo, sudorese diminuida), 2 (eritema moderado,
brilhante, dermatite exsudativa em placas e edema moderado), 3 (dermatite exsudativa além
das pregas cutineas, edema intenso) e 4 (ulceragdo, hemorragia, necrose) (RTOG, 2014).
Outro método de avaliacdo, criado em 1982 pelo National Cancer Institute (NCI), é o
Common Toxicity Criteria (CTC), que classifica a radiodermatite em graus: 1 (eritema leve ou
descamacdo seca), 2 (eritema moderado; descamag¢do timida irregular confinada a dobras e
rugas da pele; edema moderado), 3 (descamagdao umida em outras areas que nio dobras e
rugas; sangramento por trauma menor ou abrasdo), 4 (consequéncias fatais; necrose de pele
ou ulceracdo da derme em toda sua espessura; sangramento espontdneo a partir da area
envolvida; indicacdo de enxerto de pele ) e 5 (morte) (CTCAE, 2010).

A severidade das reacdes de pele ¢ atribuida a fatores relacionados a radiagao,

como dose total, esquema de fracionamento, tipo do equipamento, area de tecido irradiado e



radiossensibilidade do tecido envolvido. Existem ainda fatores relacionados as pacientes que
podem interferir na regeneracdo tecidual, como idade, volume da mama, doencas
concomitantes, tais como colagenoses e diabetes; estado nutricional, tabagismo e tratamento
antineoplésico concomitante (MARTA et al., 2011; POROK et al., 1998).

Apesar do avango tecnoldgico dos aparelhos de radioterapia, permitindo que o
tecido saudavel seja poupado, no cancer de mama, a pele é obrigatoriamente irradiada
(MARTA et al.,2011; HYMES et al., 2006), sendo as reagdes cutaneas ainda inevitaveis.

A radiodermatite ¢ causada por um complexo processo envolvendo lesdo de DNA
e alteragdes de proteinas, lipidios e carboidratos, o que leva a injaria da pele e destrui¢ao e
deplecdo de células basais da pele (ZHANG et al., 2013). Apos a radiagdo, as células basais
sdo destruidas, resultando em uma ruptura no equilibrio entre a producdo normal de células na
camada basal da pele e a destruicdo de células na superficie da pele. Além disso, ocorre uma
resposta inflamatdria, com a secre¢do de histamina e serotonina, bem como uma resposta
vascular a lesdo celular extra capilar e dilatag@o capilar. O eritema comeg¢a como um resultado
da dilatacdo capilar na derme, acompanhada por edema devido ao aumento da vascularidade.
Alteragdes na pigmentagdo sdo causadas pela migragdo de melanina para as camadas mais
superficiais da epiderme. O crescimento de pélos ¢é interrompido devido a uma fase de
repouso dos foliculos pilosos. Perda completa de pélos pode ocorrer em doses superiores a 55
Gy. Glandulas sudoriparas e sebaceas podem ser destruidas permanentemente apds cerca de
30 Gy em 15 sessdes de tratamento (isto ¢, 2 Gy por dia). Isto pode levar a reducdo da
lubrificacdo da pele, causando secura e prurido (MCQUESTION, 2011; MCQUESTION,
2006).

Estas reagdes adversas tem impacto na aderéncia da paciente ao tratamento e
limitam a qualidade de vida (OMIDVARI et al., 2007; MARTA et al., 2011; AISTARS,
2006), podendo levar a interrupc¢do do tratamento para cicatrizagdo da lesdo, postergando um
tratamento potencialmente curativo (POMIER et al., 2004).

Por este motivo, a prevencao destas reagdes ¢ muito importante. Estudos foram
conduzidos para avaliar o papel da profilaxia na radiodermatite, a maioria com nimero
pequeno de pacientes. No entanto, a eficacia de agentes topicos (logdes, cremes, 6leos e
curativos) ¢ ainda controversa e ndo had um consenso sobre o assunto (MCQUESTION, 2011).
Uma metandlise, realizada em 2010, demonstrou possivel beneficio relacionado a agentes
topicos, entretanto; a limitada evidéncia para agentes na prevengdo, promoveu variabilidade
nos cuidados oferecidos as pacientes (KUMAR et al., 2010).

O agente que demonstrou maior beneficio na redu¢do de radiodermatite foi o

corticdide. Um estudo conduzido em 2001 com 49 pacientes portadoras de neoplasia de mama
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demonstrou que o uso de creme de furoato mometasona foi eficaz na reducdo de
radiodermatite em relacdo ao controle, com significancia estatistica (BOSTROM et al., 2001).
Apesar destes resultados positivos, outro estudo, realizado em 2007 com 58 pacientes
portadoras de cancer de mama, ndo demonstrou o mesmo beneficio. Pacientes com estadios
de neoplasia de mama II a III submetidas a mastectomia radical modificada foram
randomicamente alocadas para trés grupos: betametasona 0,1% (19 pacientes), petrolato (17
pacientes) ou controle (15 pacientes). O uso de betametasona sé demonstrou diminui¢ao
significante do grau de radiodermatite no fim da terceira semana de tratamento (OMIDVARI
et al.,2007). Segundo Zhang e colaboradores, os corticoides sdo utilizados na radiodermatite
pela sua agdo antiinflamatoria; entretanto, eles inibem a migracdo de neutrofilos e
macrofagos, o que atrasa a sintese de colageno e reparagao tecidual (ZHANG et al., 2013).

Uma revisao sistematica reforcou que ndo existe evidéncia suficiente para indicar
um tratamento profilatico para radiodermatite (BOLDERSTON et al., 2006). Existe um fator
limitante a avaliagdo de beneficio da profilaxia, que consiste na diversidade de drogas
utilizadas para diferentes tipos de neoplasia. Portanto, este topico ¢ um desafio, visto que nao
ha consenso para a pratica clinica.

O candidato ideal para prevencdo de radiodermatite seria um agente capaz de
reparar os danos de macromoléculas, especialmente o DNA e proteinas, ou agentes que
promovessem a proliferacdo celular (ZHANG et al., 2013). Estudos realizados com laser de
baixa poténcia demonstraram que, quando usado em onda e dose adequadas (HAWKINS e
ABRAHAMSE, 2006) pode promover a reparagdo tecidual, provavelmente reduzindo a fase
inflamatoria e induzindo a sintese de coldgeno (SILVEIRA et al., 2011).

O laser atua diretamente na mitocondria da célula da pele lesada (que sdo mais
sensiveis do que as do tecido intacto) levando a uma cascata de eventos bioquimicos. Apos a
estimulacdo dos fotorreceptores, ocorre uma cascata de reagdes bioquimicas na célula, que
ndo precisa de posterior ativacao da luz, sendo observadas a transducao do sinal e cadeias de
amplificacdo, estimulando o crescimento de fibroblastos diretamente através da regulagdo de
genes relacionados com a migragdo e remodelagdo celular, além de sintese e reparo de DNA.
Estes eventos contribuem para cicatrizagdo de ulceras, por meio do aumento da sintese de

colageno, da microcirculagdo e supressao da apoptose (RAMPINI et al., 2009).

O uso do laser de baixa poténcia no tratamento da mucosite oral ja estd bem
estabelecido na literatura (ARORA et al.,2008; ARUN MAIYA et al.,2006; BIORDAL et
al.,2011; BENSADOUN e NAIR, 2012; BENSADOUN et al., 1999). Segundo metanalise
recente (BENSADOUN e NAIR, 2012), ndo existem relatos de eventos adversos com o uso

3



de laser de baixa poténcia, sendo recomendada dose de 2 a 3 J/cm® para profilaxia, em
aplicacdes repetidas diariamente ou em dias alternados, no minimo trés vezes na semana.
Existe moderada a forte evidéncia em favor do uso do laser, além de ser bem tolerado e de
baixo custo para interven¢do na mucosite oral.

Segundo BENSADOUN et al. (1999), o uso do laser de baixa poténcia He-Ne
(632Nm, 60mW, 2J/cm2), aplicado diariamente, antes de cada sessdo de radioterapia, durante
sete semanas, ¢ uma técnica simples e ndo traumatica para preven¢do e tratamento da
mucosite de varias origens, sendo capaz de reduzir a gravidade e duragdo da mucosite oral
associada a radioterapia. Seus resultados mostraram uma reducdo da dor e uma melhora na
habilidade de ingestdo. Autores brasileiros reproduziram este estudo prospectivo com
resultados semelhantes (LIMA et al., 2010).

Seu uso em pacientes portadoras de cancer de mama se dd atualmente no
tratamento do linfedema, um efeito colateral do tratamento cirirgico. Uma recente revisao
sistemdtica da literatura demonstrou existéncia de moderada a forte evidéncia da efetividade
do uso deste tipo de laser para tratamento de linfedema. Nesta revisdo foram incluidos oito
estudos com 230 pacientes, e observou-se que a dose de 1-2 J/cm® por ponto aplicado em area
de fibrose reduz o volume do edema (OMAR et al., 2012).

Os beneficios do laser de baixa poténcia no linfedema incluem diminui¢do da
circunferéncia do membro e da dor, e aumento da amplitude de movimento e mobilidade da
cicatriz (DIRICAN et al., 2011). Estes beneficios se mantiveram apds quatro semanas de
seguimento ( LAU e CHEING, 2009).

CARATI et al. (2003) conduziram um estudo prospectivo, duplo-cego, placebo-
controlado, com pacientes submetidas a mastectomia que evoluiram com linfedema. Foram
incluidas 28 pacientes no grupo placebo e 33 no grupo de tratamento. No grupo tratamento
utilizou-se o laser RianCorp LTU 904H, com 904Nm, aplicados em 17 pontos distados por
dois centimetros cada, em regido de axila, durante um minuto de aplicacdo pontual. O grupo
placebo recebeu o contato com a caneta, com o aparelho desligado. O total de energia
aplicado foi de 300mJ em dezessete pontos (5,1J no total), entregando dose de 1,5 J/em?®. Os
autores observaram que este tipo de tratamento foi eficaz para reduzir o volume do bragco com
linfedema em 31% dos pacientes apds trés meses de tratamento. DIRICAN et al. (2011)
utilizaram a mesma dosagem e técnica de demarcacgao dos pontos.

Na oncologia o uso do laser de baixa poténcia ja esta bem consolidado. O FDA
(Food and Drug Administration ) aprovou o uso do laser de baixa poténcia para tratamento de
linfedema em 2007 (DIRICAN et al., 2011). Em 2009 o Grupo de Cooperagdo Nacional

Francés passou a indicar o laser para prevencdo de mucosite em pacientes portadores de
4



neoplasia de cabeca e pescogo em quimioterapia concomitante a radioterapia (BENSADOUN
e NAIR, 2012). Varios protocolos, dentre eles o da Fundagdo Pio XII, em Barretos, o
Multinational Association of Supportive Care in Cancer € o International Society of Oral
Oncology, ja utilizam o laser como método de prevencdo e tratamento de mucosite em
pacientes portadores de neoplasia de cabega e pescogo.

Em relagdo a radiodermatite, o laser ainda ndo foi utilizado. Devido a efetividade
do laser na preven¢do da mucosite oral secundéria ao tratamento radio e quimioterapico, seu
uso na profilaxia da radiodermatite poderia ser benéfico para as pacientes, visto que ainda nao
existe tratamento eficaz deste efeito colateral da radioterapia.

A proposta deste estudo consiste em utilizar o laser de baixa poténcia em
pacientes com cancer de mama em tratamento radioterapico, tendo em vista a importancia da
profilaxia da radiotermatite para evitar uma possivel interrupcdo de um tratamento

potencialmente curativo.



11 OBJETIVOS

2.1. Objetivo Primario:

Avaliar se o Laser InGaAlP 660Nm pode minimizar a ocorréncia de radiodermatite em
mulheres submetidas ao tratamento cirargico do cancer de mama que estejam em radioterapia

adjuvante.

2.2. Objetivos Secundarios:

Avaliar a capacidade do laser em diminuir a dor causada pela radiodermatite.



III METODOS

3.1 Tipo de estudo:

Ensaio clinico com randomizag¢do, com dois grupos paralelos, duplo cego,

controlado, intervencional, analitico.

3.2 Aspectos Eticos:

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade do
Vale do Sapucai (UNIVAS) e do Hospital do Céancer de Barretos (HCB), sob os numeros de
CAAE 17093013.5.1001.5102 e 17093013.5.2001.5437, respectivamente (anexos 1 e 2).
Foram observados e seguidos os principios da Resolu¢ao 466/12 do Conselho Nacional de
Saude e da Declaracdo de Helsinki (2013). Somente pacientes que assinaram o TCLE

(apéndice 1) foram incluidas.

3.3 Casuistica:

3.3.1. Calculo Amostral:

O estudo foi desenhado com um poder de 80%, com nivel de significancia de 5%
para detectar reducdo de radiodermatite grau 3 (teste unicaudal), resultando em um calculo
amostral total de 52 pacientes (26 pacientes em cada braco). Por auséncia de estudos na
literatura, ndo foi possivel utilizar estudo com laser e cancer de mama como pardmetro;
portanto, para o célculo do tamanho da amostra, foi utilizado estudo de prevencdo de
mucosite com laserterapia em pacientes com neoplasia de cabecga e pescoco (BENSADOUN
et al., 1999). Os autores deste estudo identificaram uma redu¢do de mucosite grau 3 com
laserterapia (35,2% no grupo controle versus 7,6% no grupo laser), bem como reducio da dor

causada pela mucosite com a utiliza¢ao do laser (BENSADOUN et al., 1999).



3.3.2. Selecao:

Foram selecionadas, consecutivamente, 52 pacientes portadoras de cancer de
mama em estadios clinicos de 0 a III (EDGE et al., 2010), ja submetidas ao tratamento
cirargico e agendadas para radioterapia adjuvante no Departamento de Radioterapia do
Hospital do Cancer de Barretos (HCB), localizado na cidade de Barretos - SP. Anualmente, o

HCB trata aproximadamente 600 pacientes em radioterapia adjuvante.

Para a selec¢ao das pacientes foram considerados os critérios de elegibilidade:

Critérios de inclusao:

Pacientes do género feminino, maiores de 18 anos, sem restri¢do quanto a etnia, escolaridade

ou classe social;

Pacientes com diagndstico histologico de cancer de mama (carcinoma invasivo ou in sifu,
incluindo todos os subtipos histologicos), com indicacdo de radioterapia (RTX), estadios 0 a

I (independente do tratamento realizado, como quimioterapia e hormonioterapia);

Pacientes que realizaram cirurgia conservadora ou mastectomia sem reconstru¢do mamaria,
com indicacdo para radioterapia adjuvante com fracionamento convencional segundo o

protocolo do servigo e ja agendadas para radioterapia adjuvante;

Pacientes que, no planejamento da radioterapia, apresentavam: indica¢do de radioterapia
segundo o médico assistente, variando de 25 a 30 sessdes de RTX, levando em consideracao
a indicagcdo de Boost (refor¢o de dose no leito tumoral), segundo o protocolo do HCB. Em
todo o volume da mama, o ‘“Ponto quente” (ponto que recebe maior radiacdo) deveria ter
ICRU (International Comission on Radiation Units and Measurements) menor ou igual a
110%, sendo aceitdvel uma variacao até¢ 115%. A dose maxima por ponto ndo deveria exceder
115% da prescri¢ao de toda a dose da mama (por exemplo, a dose maxima por ponto nao

excederia 57,5Gy da prescri¢ao de 50Gy).

Critérios de nfo inclusio:

Pacientes submetidas a mastectomia com reconstru¢do mamaria imediata;
Pacientes sem diagndstico histologico de neoplasia de mama;
Pacientes com indicagdo de hipofracionamento de radioterapia;

Pacientes portadoras de colagenoses;



Pacientes que ndo cumpriam os critérios de planejamento da radioterapia.

Critérios para exclusdo.

- Pacientes que ndo retornassem a alguma das visitas semanais para avalia¢do e graduagdo da
radiodermatite;

- Pacientes que ndo retornassem a visita final de trés meses apds o inicio da radioterapia;

- Pacientes que retirassem seu consentimento informado em qualquer etapa do estudo;

- Pacientes com atraso na radioterapia maior que dez dias, desde que esta pausa ndo fosse
ocasionada pela radiodermatite (se a pausa fosse causada pela radiodermatite, a paciente

estaria apta para continuar no estudo independente do tempo da pausa).

As pacientes que preencheram os critérios de elegibilidade para o estudo, apos o
planejamento da dose de radioterapia e avaliacdo para elegibilidade, foram convidadas a
participar. As pacientes elegiveis s6 foram incluidas ap6s o esclarecimento sobre a pesquisa e
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (apéndice 1). No decorrer do estudo,

os dados coletados foram registrados em uma ficha padronizada (apéndice 2).

3.4. Randomizacao e sigilo de alocacao:

Para alocacao das pacientes nos grupos foi gerada sequéncia aleatdria pelo
™ . . . . .
software R*™ (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
Cada paciente, ao ser incluida no estudo, recebeu um niimero consecutivo e, apos

a randomizacao, foi alocada para os seguintes grupos:

* Controle (n=26): receberam aplicacdes com a caneta do aparelho sem ativagdo do laser, a
aparéncia e os ruidos eram idénticos (BENSADOUN et al., 1999). As aplicagdes foram
realizadas por equipe treinada, em até 12 horas antes da radioterapia, cinco dias por
semana (de segunda a sexta-feira) (BENSADOUN et al., 1999) . O tempo entre a aplicagio
do laser e a radioterapia foi calculado baseado no estudos de MENEZEZ et al (1998), onde
o tempo de até 12 horas foi utilizado entre a irradiacdo com o laser e a exposicdo das
culturas celulares aos raios UVA, demonstrando que o laser protegia as culturas celulares
do efeito da radiagao.

* Intervengdo (n=26): receberam aplicagdes de laser InGaAIP com 660Nm, com doses de

3J/cm?, 80mV. As aplicagdes foram realizadas em até 12 horas antes da radioterapia, cinco



dias na semana (de segunda a sexta-feira), pela mesma equipe treinada, constituida por

fisioterapeutas e académicos de fisioterapia (BENSADOUN et al., 1999).
O sigilo de alocacao foi garantido por envelopes opacos selados e numerados,
abertos pelo fisioterapeuta responsavel pela aplicacdo do laser imediatamente antes da

primeira aplicagao.

3.5. Equipamento:

Para o estudo foi utilizado um Laser da marca DMC™ (S3o Carlos - SP, Brasil),
modelo Photon Lase III, equipamento validado e autorizado pela ANVISA (registro
80030810014) para uso medicinal (Figura 1). Foi utilizado o comprimento de onda de 660
Nm (caracterizado por um laser Aluminio Galio indio Fosforo -InGaAlP), a poténcia de 80
mW e intensidade de 3J, com uma emissdo de dose de 108J/cm .O laser foi cedido e calibrado

para o estudo (anexo 3).

Figura 1: Photon Lase 111

3.6. Radioterapia:
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As pacientes incluidas receberam fracionamento convencional conformacional,

cinco dias na semana, conforme protocolo do servico do HCB (Tabela 1 e anexo 4).

Tabela 1: Protocolo de Radioterapia do Hospital do Cancer de Barretos

Estadiamento Cirurgia Volume de “Boost” (reforco de
tratamento dose) no leito tumoral
se:
Tis NO 1-Cirurgia conservadora -Mama/plastrdo: 25 | 1-Margem < 2mm:
2- MRM: se margem + x 200cGy 5x200cGy
2-Margem +:
8x200cGy
pT1lepT2 1-Cirurgia conservadora -Mama/plastrdo: 25 | 1-Idade < 50:
2- MRM se margem + x 200cGy 5x200cGy

2- Margem <lcm,
pN+,IAL+:5x200cGy

3-Margem +:
8x200cGy
pT1epT2, pNI | 1-Cirurgia conservadora -Mama/plastrdo: 25 | 1- Fator de risco para
2-MRM (se <50 anos; LN | x 200cGy recidiva local*: 5x
acometidos /LN -Incluir FSC se dois | 200cGy
dissecados: >20%:; ou mais fatores de 2- Margem < lcm: 5x
margem +; dois ou mais risco pra recidiva 200cGy
fatores de risco para local* e/ou se LN | 3- Margem +: 8x
recidiva local)* acometidos /LN 200cGy
dissecados: >20%
- Axila se LNs <8
pT3, pT4,pNO0-3 | 1-Cirurgia conservadora -Mama/plastrao: 25 | 1- Idade < 70 anos
2- MRM x 200cGy (cirurgia

-Incluir FSC se dois | conservadora): 5x
ou mais fatores de | 200cGy

risco pra recidiva 2- Margem < 2mm: 5x
local* e/ou se LN | 200cGy

acometidos /LN 2- Margem +: 8x
dissecados: >20% 200cGy

- Axila se LNs <8

* Fatores de risco para recidiva local: Idade < 50 anos; Grau 3; T> 4cm; ILV +; RE/RP -; 3 LNs +; HER 2 +

3.7. Procedimentos:

O planejamento da radioterapia foi realizado pelo radioterapeuta, para cada
paciente, segundo o protocolo do HCB. O protocolo varia de 25 a 30 sessdes de radioterapia,

conforme a necessidade de reforco (Boost) no leito da mama (tabelal).

Para ambos os grupos, foi demarcado um ponto central que serviu de guia para o

diagrama de aplicagd@o do laser. Este ponto central foi assim determinado (Figura 2):
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1. Encontro dos campos da radioterapia;

2. Em pacientes em que isto ndo era possivel, em que o encontro dos campos acontecia fora da
mama (pacientes com necessidade de radioterapia em fossa supraclavicular, por exemplo), a
papila mamaria foi utilizada como ponto de referencia para o centro;

3. Em pacientes mastectomizadas, foi utilizado o ponto médio entre as tatuagens (como rotina
do servigo, a paciente ¢ tatuada em dois pontos, linha axilar média e esternal, seu ponto médio

equivale aproximadamente a localizacdo da papila mamaria).

Figura 2: Diagrama de tratamento

O diagrama (apéndice 3) foi impresso em transparéncia (individual para cada
paciente, com sua identificagdo), e os pontos foram furados para aplicagdo do laser. Sua
dimensdo era de 18x18cm, com pontos distados entre si por 2cm (CARATI et al., 2003;
DIRICAN et al., 2011). Foram demarcados 35 pontos para aplicacdo do laser, e este foi
aplicado em 22 minutos (38 segundos por ponto) por uma equipe treinada , que incluia um

fisioterapeuta do HCB e académicos de fisioterapia.

Antes da aplicagdo do laser, era obrigatério o uso de madscara ocular pelas

pacientes (para ndo identificar a cor do laser) e sobre esta 6culos de protecao.

A partir da segunda semana de tratamento, as pacientes eram avaliadas quanto a
classificagdo da radiodermatite e a dor. Esta avaliacdo era realizada uma vez na semana, até
o final do tratamento, por trés avaliadores independentes, sendo um radioterapeuta, uma
enfermeira da radioterapia e um oncologista clinico. A gradua¢do de radiodermatite era feita

segundo CTC adverse events, versao 4.0, ¢ RTOG (anexos 5 e 6). A avaliacdo da dor era
12



realizada através da escala numérica de dor validada por FERRAZ et al.(1990) que apresenta
graduacdo de 0 a 10 (zero sem dor e dez dor maxima) (anexo 7).

Tanto a avaliagdo da dor quanto da radiodermatite eram repetidas semanalmente e
apods trés meses do inicio do tratamento. Se qualquer dos observadores percebesse algum
evento adverso que poderia ser secundario a intervengdo, ou se a paciente retirasse seu TCLE,
esta paciente era excluida do estudo.

Conforme rotina do Servigo de Radioterapia do HCB, todas as pacientes eram
orientadas a aplicar um creme manipulado com a seguinte composicdo: Camomila 10% e
creme siliconado PH 5,5% em quantidade suficiente para 50g. As pacientes eram orientadas a
utilizar esse creme trés vezes ao dia, durante a vigéncia da radioterapia. Caso a paciente
evoluisse para radiodermatite grau maior ou igual a dois, esta seguiria o protocolo de
radiodermatite da instituigdo (anexo 8).

O protocolo do estudo foi publicado em 2014 (COSTA et al., 2014).

3.8. Resumo das visitas:

Semanas TCLE | Dados Escala | CTC | RTOG
de demograficos | de dor

tratamento

S1 X X

S2 X X X

S3 X X X

S4 X X X

S5 X X X

S6 X X X

D90 X X X

3.9. Analise estatistica:

O nivel de rejeicao da hipotese de nulidade foi fixado em 5% (a =0,05). Dada a
natureza das varidveis, foram utilizados testes ndo paramétricos.

Para as andlises foram utilizados os programas SPSS versdo 21 (Statistical
Package for Social Sciences, Inc., Chicago, IL, USA) e software R™ (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria).

A estatistica descritiva para os grupos de tratamento foi efetuada por meio de
calculo da mediana, média, desvio padrdo e quartis para as varidveis numéricas (idade, altura
e comprimento da mama, dor maxima referida e tempo para desenvolvimento de

radiodermatite > 2), e da frequéncia absoluta e relativa para as varidveis categoricas.
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Devido a graduagdo da radiodermatite ser observador dependente, as avaliagdes
foram realizadas de forma independente por trés avaliadores (radioterapeuta, enfermeira da
radioterapia e oncologista clinico) e, para a analise dos dados, foi utilizada a concordancia de
pelo menos dois observadores. Caso isto ndo ocorresse (se ndo houvesse concordancia de pelo
menos dois dos trés avaliadores), a nota prevalente foi sempre a do radioterapeuta. Esta
analise unificada foi realizada para as escalas de CTC e RTOG.

Para avaliacdo da homogeneidade estatistica dos grupos Intervencdo e Controle
em relacdo as variaveis demograficas, clinicas, oncoldgicas e de tratamento foi utilizado o
Teste Exato de Fisher e, para avaliagdo de concordancia entre as escalas de CTC e RTOG foi

utilizado o coeficiente de concordancia Kappa.

3.9.1. Desfecho primario (sobrevivéncia livre de radiodermatite):

A analise de ocorréncia de radiodermatite, segundo as escalas de CTC e RTOG,
no decorrer das semanas, foi descrita em tabelas de frequéncia.

Para anélise de ocorréncia de radiodermatite segundo os grupos de tratamento, foi
utilizada a andlise de sobrevivéncia, que verifica o tempo até a ocorréncia do evento
radiodermatite igual ou superior a dois. A curva de sobrevivéncia foi estimada pelo método de
Kaplan-Meier. Para isto foi considerado tempo inicial a data de inicio da radioterapia, e o
tempo final a data do diagnostico de radiodermatite de grau igual ou superior a dois (para os
participantes que sofreram o evento) ou a data da Ultima informagdo para os casos que nao
sofreram evento (censurados).

O tempo maximo de seguimento foi de 90 dias.

A diferenca da sobrevivéncia entre os grupos de tratamento, bem como para as
demais variaveis analisadas foram comparadas utilizando o teste de Log- Rank.

Os dados com significancia estatistica pelo método de Log- Rank foram avaliados

pelo método Regressao de Cox.

3.9.2. Desfecho secundario (dor):

A dor foi graduada pela escala numérica de dor validada para o uso no Brasil por
FERRAZ et al. (1990) (anexo 7) e a andlise de dor no decorrer das semanas foi descrita em
tabelas de frequéncia absoluta e relativa.

Para andlise da dor, como a nota referida pela paciente para cada um dos trés
avaliadores diferiu, foi necessario agrupa-las, portanto a nota final era baseada em duas notas
concordantes ou na nota dada ao radioterapeuta se ndo houvesse concordancia entre pelo

menos duas das trés notas.
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A dor méxima referida (analise unificada) foi o momento em que a paciente
referiu a maior dor durante a radioterapia, e foram calculadas a média, o desvio padrao,
mediana e os quartis. A diferenga entre os grupos de tratamento em relacdo a dor méaxima
referida foi analisada por meio do teste de Mann—Whitney.

A dor também foi descrita em tabelas de frequéncia, segundo a classificacdo de
MCCAFFERY et al. (1989), em: zero (auséncia de dor), dor de fraca intensidade (escores 1,2

e 3), dor de intensidade moderada (escores 4 ,5 ¢ 6), dor severa (7, 8,9 ¢ 10).
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IV RESULTADOS

Foram avaliadas quanto aos critérios de elegibilidade 62 pacientes durante os
meses de abril a setembro de 2014, no setor de Radioterapia do Hospital do Cancer de
Barretos. Destas, sete ndo preenchiam os critérios de elegibilidade para o estudo, duas
declinaram o convite e uma paciente apresentava déficit cognitivo, ndo sendo possivel sua
inclusdo. Foram randomizadas 52 pacientes, 26 para cada brago, sendo realizada analise de 22
pacientes do grupo Intervengdo e 24 do grupo Controle (Figura 3). Os resultados parciais do

estudo foram publicados (COSTA et al., 2015).

Fluxograma CONSORT 2010

Avaliados para elegibilidade (n=62)

[ Inclusdo ]

Excluidos (n=10)

+ N&o atendem =aos critérios de inclusdo (n=7)
o| ¢ Desistiram de participar (n=2)

+ Qutras razbes (n=1): deficit cognitive

Randomizados (n=52)

.

Alocacdo ] l

L

Alocagfo para a interveng&o (laserterapia) (n=26)
+ Receberam alocagio para intervengio (n=24)

+ N&o receberam alocagio para intervengdo (n=2)
{t* mudanga de dose de radioterapia , 1 retirada de
consentimento)

Alocagdo para a controle (placebo) (n=28)
+ Receberam alocagdc para interveng&o (n=26)
+ Nao receberam alocagdo para intervengao (n=0)

X [ Seguimento ] L4

Perda de seguimento (ndo retornou para o
seguimento em 90 dias) (n= 1)

Intervengdo descontinuada (progressao de
doenga) (n=1)

Perda de seguimento {1 morte por progressao
de doenga, 1 no retornou para o seguimento
em 90 dias) (n=2)

Intervengdo descontinuada (n=0)

Andlise

| )

J

Analisados (n=22)
+ Excluldos da anélise (n=0)

Analisados (n= 24)
+ Excluidos da anélise {(n=0)

Figura 3. Fluxo de pacientes no estudo

O estudo foi finalizado em dezembro de 2014, apos a avaliacdao de trés meses da

ultima paciente incluida. Nenhum evento adverso relacionado ao tratamento ocorreu. Dentre
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as pacientes estudadas, ocorreram 24 eventos de radiodermatite igual ou superior a dois.
Destes, apenas trés eventos foram de radiodermatite grau trés, dois no grupo laser (um

tratamento suspenso temporariamente) € um evento no controle.

4.1. Caracterizacao da casuistica:

Os grupos foram homogéneos em relagcdo as varidveis demograficas (tabela 2),

clinicas (tabela 3) e de tratamento (tabela 4). Os dados quantitativos estdo listados na tabela 5.

Tabela 2: Distribuicdo das pacientes nos grupos de tratamento segundo variaveis

demograficas
Intervencao Controle Intervengao vs. Controle
n (%) n (%) Teste Exato de Fisher
Comorbidades
Sim 16 (66,7%) 11 (42,3%) p=0,084
Nao 8 (33,3%) 15 (57,7%)
Performance status (anexo 9) OKEN, 1982; INCA, 2002)
0 17 (70,8%) 23 (88,5%)
1 6 (25,0%) 3 (11,5%) p=0,203
2 0 0
3 1 (4,2%) 0
4 0 0
5 0 0
Tabagismo
Sim 1 (4,2%) 3(11,5%) p=0,611
Nao 23 (95,8%) 23 (88,5%)
Histéria Familiar de Cancer
Sim 13 (54,2%) 16 (61,5%) p=0,598
Nao 11 (45,8%) 10 (38,5%)
Cor da Pele (anexo 10) rirzeaTrIK,
1988 p=0471
I e II (branca) 11 (45,8%) 13 (50%)
III (morena clara) 9 (37,5%) 6 (23,1%)
IV, V e VI (morena moderada e 4 (16,7%) 7 (26,9%)
Escura, negra)
Estado Nutricional (anexo 11)
IMC <18,5 ou normal 4 (16,7%) 4 (15,4%) p =0,650
(18,5-24,9 Kg/m?)
Sobrepeso (25-29,9 Kg/m?) 10 (41,7%) 8 (30,8%)

Obesidade (>30 Kg/m?) 10 (41,7%)

14 (53,8%)




A foi constituida principalmente de tumores invasivos (70%), sendo a maioria do

estadiamento III (tabela 3).

Tabela 3: Distribui¢do das pacientes nos grupos de tratamento segundo variaveis clinicas

Intervencao Controle Intervengao vs. Controle
n (%) n (%) Teste Exato de Fisher
Local do tumor
Mama Direita 12 (50,0%) 11 (42,3%) p=0,586
Mama Esquerda 12 (50,0%) 15 (57,7%)
Estadiamento
0 7 (29,2%) 6 (23,1%)
1 2 (8,3%) 3 (11,5%) p=0,541
2 7 (29,2%) 4 (15,4%)
3 8 (33,3%) 13 (50,0%)
Tipo Histolégico
In Situ 7 (29,2%) 6 (23,1%) p=0,624
Invasivo 17 (70,8%) 20 (76,9%)

Tabela 4: Distribuicdo dos pacientes nos grupos de alocacdo, segundo varidveis de

tratamento
Intervencao Controle Intervengao vs. Controle
n (%) n (%) Teste Exato de Fisher
Tipo de cirurgia
Conservadora 19 (79,2%) 15 (57,7%) p=20,104
Mastectomia 5(20,8%) 11 (42,3%)
Quimioterapia neoadjuvante
Nao 18 (75,0%) 14 (53,8%) p=0,119
Sim 6 (25,0%) 12 (46,2%)
Quimioterapia adjuvante
Nao 15 (62,5%) 19 (73,1%) p=10,423
Sim 9 (37,5%) 7 (26,9%)
Quimioterapia concomitante
Nao 23 (95,8%) 25 (96,2%) p=0,999
Sim 1 (4,2%) 1 (3,8%)
Hormonioterapia adjuvante
Nao 12 (50,0%) 12 (46,2%) p=0,786

Sim

12 (50,0%)

14 (53.8)
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Tabela 5: Distribuicdo dos dados quantitativos segundo os grupos de alocagao

Grupo Intervencao

Idade Altura da Comprimento Dor Maxima
mama da mama Referida
(anos) (cm) (cm) (0-10)
Minimo 32 1,3 17,0 0
Méximo 71 10,0 27,1 8,0
Mediana 53,5 5 22,4 0,5
lo. Quartil 46,5 3,41 20,0 0
30. Quartil 62,75 6,18 24,0 4,5
Média 53,2 3,5 22,1 2,2
Desvio Padrio 11,19 2,13 2,3 2,8
Grupo Controle
Minimo 34 1,5 18,0 0
Méximo 73 7,3 25,4 7
Mediana 50,0 4,7 21,9 3
lo. Quartil 41 1,8 20,0 0
30. Quartil 55,5 6,0 23,1 6,0
Média 49,7 4,3 21,9 3,0
Desvio Padrio 10,1 2,0 1,8 2,7
Grupo Intervencio vs. Grupo Controle (Mann-Whitney)
p=0,193 p =0,409 p =0,697 p=0,257

4.2. Analise de concordincia entre as escalas CTC (CTC, 2010) e RTOG (RTOG, 2014):

Foi realizado o coeficiente de concordancia Kappa, com resultado igual a 1,00 e

p< 0,001, indicando concordancia excelente entre as escalas de RTOG e CTC.

4.3. Analise de CTC e RTOG no decorrer das semanas:

A distribui¢do de radioderm no decorrer das semanas de tratamento ¢ apresentada
nas tabelas 6 e 7. A tabela 6 apresenta a classificagdo CTC (que inclui apenas as pacientes
com radioderm), e a tabela 7 apresenta a classificagio por RTOG (contempla auséncia de
lesdo).

Como a programacdo de radioterapia ¢ varidvel entre as pacientes (realizada
segundo o protocolo - anexo 4), o momento de término de radioterapia foi diferente para cada
paciente (término nas semanas 4, 5 6, 7 e 8), e, por esta razdo, utilizou-se o termo N/A (ndo se
aplica) para representar as pacientes que ja haviam terminado o tratamento.

A radioderm grau igual ou superior a dois s6 ocorreu a partir da quarta semana de
tratamento, em ambos os grupos. A radiodermatite grau trés foi mais frequente no grupo

Intervencdo em relacdo ao Controle (dois casos € um caso, respectivamente); entretanto, estes
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eventos ocorreram mais tardiamente do que no grupo controle (sétima semana no grupo

Intervengdo e sexta semana no grupo Controle).

Tabela 6: Distribuicao da radiodermatite (classificagdo unificada dos trés observadores) no

decorrer das semanas, segundo CTC (CTC, 2010)

Grupo Intervenc¢io = 24

1 2 3 4 5 N/A
Semana 1 1 (100,0%) 0 0 0 0 0
Semana 2 5 (100,0%) 0 0 0 0 0
Semana 3 13(100,0%) 0 0 0 0 0
Semana 4 21 (91,3%) 2 (8,7%) 0 0 0 0
Semana 5 18 (81,8%) 4 (18,2%) 0 0 0 2
Semana 6 11 (61,1%) 7 (38,9%) 0 0 0 6
Semana 7 2 (33,3%) 2 (33,3%) 2 (33,3%) 0 0 18
Semana 8 0 1(100,0%) 0 0 0 23
D90*(n=22) 13 (92,9%) 1 (7,1%) 0 0 0 2

Grupo Controle =26

1 2 3 4 5 N/A
Semana 1 1 (100,0%) 0 0 0 0 0
Semana 2 7 (100,0%) 0 0 0 0 0
Semana 3 17(100,0%) 0 0 0 0 0
Semana 4 22 (95,7%) 1 (4,3%) 0 0 0 0
Semana 5 19 (76,0%) 6 (24,0%) 0 0 0 0
Semana 6 13 (72,2%) 4 (22,2%) 1 (5,6%) 0 0 8
Semana 7 3 (50,0%) 3 (50,0%) 0 0 0 20
Semana 8 0 1(100,0%) 0 0 0 25
D90**(n=24) 10 (66,7%) 5 (33,3%) 0 0 0 2

N/A= nao se aplica (pacientes que neste momento ja haviam terminado a radioterapia)

* Ignorado: ocorreram duas perdas (uma ndo retornou para o seguimento ¢ uma teve progressdo de doenga, tendo a
Radioterapia descontinuada)
** Ignorado: ocorreram duas perdas (uma ndo retornou para o seguimento e um o6bito por progressdo de doenga)
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Tabela 7: Distribuicdo da radiodermatite (classificacdo unificada dos trés observadores) no
decorrer das semanas segundo RTOG

Grupo Intervencio = 24

0 1 2 3 4 N/A
Semana 1 23(95,8%) 1(4,2%) 0 0 0 0
Semana 2 19(79,2%)  5(20,8%) 0 0 0 0
Semana 3 10(41,7%)  14(58,3%) 0 0 0 0
Semana 4 1(4,2%) 21(87,5%)  2(8,3%) 0 0 0
Semana 5 0 18(81,8%)  4(18,2%) 0 0 2
Semana 6 0 11(61,1%)  7(38,9%) 0 0 6
Semana 7 0 2(33,3%) 2(33,3%) 2(33,3%) 0 18
Semana 8 0 0 1(100,0%) 0 0 23
D90*(n=22) 8(36,4%)  13(59,1%) 1(4,5%) 0 0 2
Grupo Controle =26
0 1 2 3 N/A
Semana 1 25(96,2%) 1(3,8%) 0 0 0 0
Semana 2 19(73,1%) 7 (26,9%) 0 0 0 0
Semana 3 9 (34,6%)  17(65,4%) 0 0 0 0
Semana 4 3(11,5%)  22(84,6%)  1(3,8%) 0 0 0
Semana 5 1 (3,8%) 19(73,1%) 6 (23,1%) 0 0 0
Semana 6 0 13(72,2%) 4 (22,2%) 1(5,6%) 0 8
Semana 7 0 3 (50,0%) 3 (50,0%) 0 0 20
Semana 8 0 0 1(100,0%) 0 0 25
D90**(n=24) 9 (37,5%) 10(41,7%) 5 (20,8%) 0 0 2

N/A= nio se aplica (pacientes que neste momento ja haviam terminado a radioterapia)
* Ignorado: ocorreram duas perdas (uma nfo retornou para o seguimento e uma teve progressdo de doenca, tendo a Radioterapia
descontinuada)** Ignorado: ocorreram duas perdas (uma nio retornou para o seguimento e um obito por progressao de doenca)
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Figura 4: Distribui¢do da radiodermatite igual ou superior a dois por RTOG no decorrer das

semanas entre os grupos de tratamento
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4.4. Analise de sobrevivéncia de radiodermatite

A tabela 8 e a figura 5 representam a probabilidade de sobrevivéncia livre de

radiodermatite igual ou superior a dois, segundo os grupos de alocacao.

Tabela 8: Andlise de sobrevivéncia em relagdo aos grupos de alocacao

Probabilidade Geral Intervencio Controle Intervenciao vs.
de Controle
Sobrevivéncia Log- Rank
30 dias 94,0% 91,5% 96,2%
45 dias 58,7% 56,6% 60,6% p=10,729
90 dias 54,4% 56,6% 52,5%
10- ;  Grupo Intervengio
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Figura 5: Sobrevivéncia livre de radiodermatite igual ou superior a dois entre os grupos

no decorrer do tempo de tratamento
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A seguir sdo apresentadas as variaveis demograficas por grupo de tratamento (tabelas

9all).

Tabela 9: Andlise da sobrevivéncia do grupo Interven¢do em relacdo as varidveis

demograficas e clinicas

Probabilidade de Sobrevivéncia Livre de Radiodermatite > 2 (10)

30 45 90 Log- Rank

(dias) (dias) (dias)
IMC (Kg/m?)
<25 (n=3) 75,0% 25,0% 25,0% p =0,069
>25(n=7) 94,7% 63,2% 63,2%
Diabetes Mellitus
Sim (n=1) 100,0% 66,7% 66,7% p=0,695
Nao (n=9) 90,0% 55,0% 55,0%
Cor da pele(anexo 10) FITZPATRICK,1988
Brancal e Il (n=4) 100,0% 63,6% 63,6% p =0,693
Morena clara III (n=4) 87,5% 50,0% 50,0%
Morena moderada, morena 75,0% 50,0% 50,0%
escura e negra IV, V e VI (n=2)
Idade (anos)
<54 (n=8) 83,9% 33,6% 33,6% p =0,021%**
> 54 (n=2) 100,0% 81,8% 81,8%
Tabagismo
Sim (n=0) 100,0% 100,0% 100,0% p =0,443
Nao(n=10) 91,1% 54,7% 54,7%
Comprimento da mama (cm)
<22.,4 (n=3) 91,7% 75,0% 75,0% p =0,098
>22.4 (n=7) 90,0% 36,4% 36,4%
Altura da mama
<5,00cm (n=4) 85,1% 69,6% 69,6% p =0,257
>5,00cm (n=6) 100,0% 40,0% 40,0%

*** Significancia estatistica
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Tabela 10: Analise da sobrevivéncia do grupo Controle em relagdo as variaveis demograficas

e clinicas

Probabilidade de Sobrevivéncia Livre de Radiodermatite > 2 (14)
30 45 90 Log- Rank
(dias) (dias) (dias)

IMC (Kg/m?)

<25 (n=2) 100,0% 50,0% 50,0% p=0,796
>25(n=12) 95,5% 62,8% 53,1%

Diabetes Mellitus

Sim (n=0) 100,0% 100,0% 100,0% p=0,157
Nio (n=14) 95,8% 57,2% 48,4%

Cor da pele(anexo 10) FITZPATRICK,1988

Branca I e II (n=8) 92,3% 46,2% 38,5% p=0,235
Morena clara III (n=2) 100,0% 60,0% 60,0%

Morena moderada, morena 100,0% 85,7% 71,4%

escura e negra IV, V e VI (n=4)
Idade (anos)

<54 anos(n=11) 94,4% 55,6% 44,4% p =0,350
> 54 anos (n=3) 100,0% 71,4% 71,4%

Tabagismo

Sim (n=2) 100,0% 66,7% 66,7% p =0,818
Nao(n=12) 95,7% 59,7% 50,5%
Comprimento da mama (cm)

<22.,4 cm (n=38) 100,0% 65,0% 57,8% p =0, 884
>22,4 cm (n=6) 90,9% 54,5% 45,5%

Altura da mama

<5,00cm (n=4) 100,0% 76,2% 76,2% p =0,034%**
>5,00 cm (n=10) 92,3% 46,2% 30,8%

*** Significancia estatistica

Tabela 11: Andlise da sobrevivéncia do grupo Intervengdo versus o grupo Controle em

relacdo as variaveis demograficas e clinicas

Probabilidade de Sobrevivéncia Livre de Radiodermatite > 2 Intervencao vs. Controle

Log- Rank

IMC (Kg/m?) p= 0263
Diabetes Mellitus p= 0,536
Cor da pele(anexo 10) p= 0,678
FITZPATRICK,1988

Idade (anos) p= 0,063
Tabagismo p= 0,879
Comprimento da mama (cm) p= 0312
Altura da mama p=0,097

As tabelas 12 a 15 apresentam a probabilidade de sobrevivéncia livre de

radiodermatite segundo as variaveis clinicas e de tratamento.

24



Tabela 12: Analise de sobrevivéncia livre de radiodermatite > 2 em relacdo as variaveis

oncoldgicas, segundo os grupos de alocacao

Probabilidade de Sobrevivéncia Livre de Radiodermatite > 2 (24)

Intervencio(10) 30dias 45dias 90dias Log- Rank
Estadiamento

0 (n=2) 85,7% 71,4% 71,4 % p=0,515

1 (n=0) 100,0% 100,0% 100,0%

2 (n=4) 100,0% 42,9% 42,9%

3 (n=4) 85,7% 42,9% 42,9%

Tipo Histolégico

In Situ (n=2) 85,7% 71,4% 71,4% p=0477
Invasivo (n=8) 93,8% 50,0% 50,0%

Controle (14) 30dias 45dias 90dias Log- Rank
Estadiamento

0 (n=3) 83,3% 66,7% 66,7% p=0,884

1 (n=2) 100,0% 33,3% 33,3%

2 (n=3) 100,0% 50,0% 25,0%

3 (n=6) 100,0% 68,4% 59,8%

Tipo Histolégico

In Situ (n=3) 83,3% 66,7% 66,7% p =0,767
Invasivo (n=11) 100,0% 58,7% 48,0%

Probabilidade de Sobrevivéncia Livre de Radiodermatite > 2 Intervencio vs. Controle

Log- Rank
Estadiamento p= 0914
Tipo Histolégico p= 0,859

Tabela 13: Analise da sobrevivéncia do grupo Intervencdo em relagdo ao tratamento

Probabilidade de Sobrevivéncia Livre de Radiodermatite > 2(10)

30 dias 45 dias 90 dias Log-Rank
Quimioterapia neoadjuvante
Sim (n=2) 100,0% 60,0% 60,0% p=0,698
Nao (n=8) 88,9% 55,6% 55,6%
Quimioterapia adjuvante
Sim (n=6) 88,9% 33,3% 33,3% p =0,072
Nao (n=4) 93,3% 71,8% 71,8%
Quimioterapia concomitante
Sim (n=0) 100,0% 100,0% 100,0% p=0,443
Nao (n=10) 91,1 54,7% 54,7%
Hormonioterapia adjuvante
Sim (n=5) 100,0% 58,3% 58,3% p =0,831
Nao (n=5) 82,5% 55,0% 55,0%
Tipo de cirurgia
Conservadora(n==8) 94,7% 57,9% 57,9% p =0,669
Mastectomia(n=2) 75,0% 50,0% 50,0%
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Tabela 14: Analise da sobrevivéncia do grupo Controle em relag@o as varidveis de tratamento

Probabilidade de Sobrevivéncia Livre de Radiodermatite
(n Radiodermatite > 2= 14)

30 dias 45 dias 90 dias Log-Rank
Quimioterapia neoadjuvante
Sim (n=6) 100,0% 65,6% 56,3% p=0,893
Nao (n= 8) 92,9% 57,1% 50,0%
Quimioterapia adjuvante
Sim (n=5) 100,0% 42,9% 28,6% p =0,235
Nao (n=9) 94,7% 67,7% 62,0%
Quimioterapia concomitante
Sim (n=1) 100,0% 0% 0% p=0,031%**
Nao (n=13) 96,0% 63,0% 54,6%
Hormonioterapia adjuvante
Sim (n=6) 100,0% 77,9% 62,3% p=0,210
Nao (n=8) 91,7% 41,7% 41,7%
Tipo de cirurgia
Conservadora(n=10) 93,3% 50,6% 36,1% p=0,210
Mastectomia(n=4) 100,0% 72,7% 72,7%

*** Significancia estatistica

Tabela 15: Andlise da sobrevivéncia do grupo Interven¢do vs. Controle em relacdo as

variaveis de tratamento

Probabilidade de Sobrevivéncia Livre de Radiodermatite > 2 Intervencao vs. Controle

Log- Rank
Quimioterapia neoadjuvante p= 0975
Quimioterapia adjuvante p= 0,249
Quimioterapia concomitante p =0,132
Hormonioterapia adjuvante p =0,643
Tipo de cirurgia p =0,594

A tabela 16 apresenta os dados estatisticamente significantes avaliados em relagao
a regressdo de Cox. Pacientes do grupo Interven¢do com idade menor ou igual a 54 anos
apresentaram trés vezes mais chance de ter radiodermatite do que pacientes com mais de 54
anos. Pacientes do grupo Controle com altura da mama maior ou igual a Scm tiveram um
risco trés vezes maior de ter radiodermatite do que pacientes com altura de mama menor que

S5cm (mamas volumosas representaram maior risco).

26



Tabela 16: Fatores relacionados a presenca de radiodermatite por Regressdo de Cox em

relacdo a amostra global

Geral Razao de Risco Intervalo de P
Confianca

Idade

<54 anos

>54 anos 0,251 0,091 - 0,690 p=0,007

Altura da mama

<5,00cm

>5,00 cm 3,587 1,463 — 8,797 p=0,005

Tabela 17: Fatores relacionados a presenca de radiodermatite por Regressao de Cox segundo

os grupos de alocagdo

Intervencio Razao de Risco Intervalo de P
Confianca

Idade

<54 anos

>54 anos 0,194 0,041 - 0,923 p =0,039

Controle Razao de Risco Intervalo de P
Confianca

Altura da mama

<5,00cm

>5,00 cm 3,272 1,014 - 10,553 p =0,047
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4.5. Analise da dor no decorrer das semanas

A tabela 18 apresenta a distribui¢do da dor por categorias, no decorrer das
semanas (MCCAFFERY et al., 1989), e a figura 5 apresenta a comparacao entre 0s grupos

estudados quanto a maior dor referida, por meio do teste de Mann-Whitney.

Tabela 18: Distribuicdo da dor por categorias no decorrer das semanas de tratamento

Intervencao  Auséncia de Leve Moderada Severa N/A
(n=24) dor (0) 1,2,3) 4,5,6) (7,8,9,10)
Semana 1 23 (95,8%) 0 1 0 0
Semana 2 19 (79,2%) 3 (12,5%) 1(4,2%) 1(4,2%) 0
Semana 3 20 (83,3%) 2 (8,3%) 2 (8,3%) 0 0
Semana 4 19 (79,2%) 1(4,2%) 3(12,5%) 1 (4,2%) 0
Semana 5 19 (86,4%) 2(9,1%) 1 (4,5%) 0 2
Semana 6 12 (66,7%) 5(27,8%) 0 1 (5,6%) 6
Semana 7 5(83,3%) 0 0 1(16,7%) 18
Semana 8 0 1 (100,0%) 0 0 23

D90 (n=22)* 16 (72,7%) 3 (13,6%) 3(13,6%) 0 2
Controle Auséncia de Leve Moderada Severa N/A
(n = 26) dor (0) 1,2,3) 4,5,6) (7,8,9,10)
Semana 1 23 (88,5%) 2 (7,7%) 1(3,8%) 0 0
Semana 2 19 (73,1%) 4 (15,4%) 1(3,8%) 2 (7,7%) 0
Semana 3 18 (69,2%) 3 (11,5%) 4 (15,4%) 1(3,8%) 0
Semana 4 17 (65,4%) 4 (15,4%) 3(11,5%) 2 (7,7%) 0
Semana 5 16 (61,5%) 7 (26,9%) 3(11,5%) 0 0
Semana 6 10 (55,6%) 5(27,8%) 3(16,7%) 0 8
Semana 7 5(83,3%) 0 1(16,7%) 0 20
Semana 8 0 0 1 (100,0%) 0 25

D90*(n=24) 19 (79,2%) 0 3(12,5%) 2 (8,3%) 2

N/A= ndo se aplica (pacientes que neste momento ja haviam terminado a radioterapia)
* Ignorado: ocorreram duas perdas (uma ndo retornou para o seguimento e uma teve progressdo de doenga, tendo a

Radioterapia descontinuada)

** Ignorado: ocorreram duas perdas (uma ndo retornou para o seguimento e um o6bito por progressdo de doenga)

Dor Maxima Referida

T

Grupo

Figura 6: Grafico demonstrativo da distribui¢do da dor méxima referida secundaria a
radiodermatite segundo os grupos de alocagdo (teste de Mann-Whitney, p=0,257)
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\% APLICABILIDADE

O objetivo principal da radioterapia ¢ o controle local da doenca, que ¢ atingido
oferecendo a dose total de tratamento sem interrupcao (BESE et al., 2005). Entretanto, apesar
da radiodermatite ter sido identificada em 1902, por Frieben, esta ainda continua sendo o
evento adverso mais comum relacionado a radioterapia, e pode levar a interrup¢do do
tratamento em 55% dos casos (BESE et al., 2005). Neste estudo, a radiodermatite, igual ou
superior a dois, esteve presente em 48% das pacientes estudadas, o que condiz com o estudo
de FISHER et al. (2000), em que a toxicidade maior ou igual a dois foi de 32-41%. No
presente estudo, apenas uma paciente teve necessidade de interrup¢do do tratamento para
recuperagdo da dermite.

PIGNOL et al. (2015), em seu estudo que também utilizaram a técnica
conformacional, relataram 32,7% de radiodermatite maior ou igual a trés; entretanto, no
presente estudo s6 ocorreram trés eventos grau trés (6%), tanto pela escala de CTC quanto por
RTOG. Este numero de eventos grau trés foi compativel com os dados de HUANG et a/
(2015), que relata 6,9% de radiodermatite grau trés por RTOG e 11,9% por CTC, com
utilizacdo de radioterapia conformacional. A maior limitacdo deste estudo ¢ que foi
desenhado baseado no evento mucosite grau trés, por ser um estudo primdrio e inovador com
laser e radiodermatite. O desenho inicial era para detectar reduc¢do de radiodermatite grau trés;
entretanto, devido ao baixo nimero de eventos grau trés, o desfecho teve que ser modificado
para radiodermatite grau maior ou igual a dois.

O fato da radioterapia no presente estudo ter sido conformacional, que ¢ guiada
por tomografia computadorizada, pode ter reduzido o niimero de eventos de radiodermatite.
No Brasil, a técnica de planejamento de radioterapia de mama autorizado pelo Sistema Unico
de Satude (SUS) ¢ a de planejamento bidimensional, em que a aplicagdo da radiagdo ¢ guiada
por radiografias (CASTILHO, 2012)

Tradicionalmente, a severidade de radiodermatite aguda sempre foi graduada
subjetivamente utilizando escalas. As escalas mais utilizadas sdo a de RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group), CTC (Common Terminology Criteria for Adverse Events) e a de
WHO (World Health Organization Criteria); sendo a de RTOG a mais utilizada (HUANG et
al., 2015), principalmente no Reino Unido (GLOVER e HARMER, 2014). Segundo Huang et

al. (2015), CTC e RTOG se correlacionam fortemente entre si ¢ menos com a escala de
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WHO; dado que foi comprovado no presente estudo, com coeficiente de concordancia de
Kappa igual a 1,00, com p<0,001, o que revela uma concordancia excelente entre CTC e
RTOG. Entretanto a graduagdo por escalas, por serem observador dependente, se torna
subjetiva e permite variacdo entre os observadores (FREEDMAN, 2014), sendo outra
limitacdo do estudo. Varios instrumentos, para analise objetiva, tém sido testados, tais como
espectrofotdmetro, colorimetria e avaliagdo por doppler do fluxo sanguineo cutaneo (HUANG
et al. 2015). Alguns estudos, como o de YAMAZAKI et al. (2012), demonstraram que para
pacientes obesos, a escala de CTC talvez ndo seja tdo fidedigna quanto a analise objetiva por
Color Reader CR-13. Da mesma maneira, FALKOWSKI et al. (2011) observaram que um
espectrofotometro ¢ mais sensivel que a escala de RTOG. Segundo HUANG et al.(2015),
apesar das escalas de CTC e RTOG terem correlagdo com fluxo cutdneo sanguineo por
doppler, elas ndo avaliam modificagdo da pigmentagdo, hidratacdo, ph e sintomas referidos
pelos pacientes, sugerindo a combinacdo deste método subjetivo por escalas a um método
objetivo por parametros biofisicos e avaliagdo de sintomatologia pelos pacientes

Este estudo confirma os dados de ALI et al. (2014), que demonstraram que a
radiodermatite inicia-se na segunda semana de radioterapia (neste estudo 95,8% dos pacientes
do grupo intervencdo e 96,2%, dos pacientes do grupo controle ndo apresentaram
radiodermatite na primeira semana de tratamento segundo a escala de RTOG) e que continua
apos trés a quatro semanas do término do tratamento (neste estudo, 90 dias apds o inicio da
radioterapia, apenas 36,4% das pacientes do grupo interven¢ao e 37,5% do grupo placebo nao
apresentavam mais radiodermatite segundo a escala de RTOG).

Um estudo ndo randomizado, realizado por DELAND et al. (2007), demonstrou
que o LED, somente apds a radioterapia, reduz a incidéncia de radiodermatite graus um, dois
e trés. Em contrapartida, FIFE et al. (2010) realizaram um estudo randomizado, duplo cego,
com LED imediatamente antes e apos a radioterapia em 33 pacientes, ndo demonstrando
ganho para o grupo que usou LED; consideragdes a serem realizadas sdo a randomizagao e o
horario da aplicacdo do LED, que foram diferentes entre os estudos. HODE (2005) sugeriu
que o LED era inferior ao laser em relacdo a cicatrizagdo, aumento de fluxo sanguineo e
alivio de dor, por esta razdo a fototerapia poderia ser impactante na reducdo de
radiodermatite.

Quando se fala de pacientes oncoldgicos, uma questdo muito discutida ¢ o
impacto da proliferagdo celular em portadores de neoplasia quando se utiliza a fototerapia.
Um estudo realizado em 17 pacientes (randomizado para 7 pacientes no grupo controle e 10
pacientes no grupo estudo) portadoras de cincer de mama ja submetidas ao tratamento

cirargico estadios I e II demonstrou que o laser com baixa intensidade (480- 3400Nm) ¢
30



seguro. As pacientes foram submetidas a coleta de sangue antes, um e oito dias apos a
cirurgia, para os dois grupos. O diferencial foi a aplicagdo da fototerapia no grupo estudo por
sete dias no pds operatorio. Apds sete dias de fototerapia, os fibroblastos aumentaram
significantemente, o que justifica o uso da fototerapia para cicatrizacdo e diminui¢do de
complicacdo apds quimioterapia e radioterapia. Apos avaliacdo de culturas celulares tumorais
conjuntamente os autores concluiram que houve inibicdo de proliferagdo de células
neoplasicas no cancer de mama, o que serve como substrato para o uso seguro do laser (de
baixa intensidade e infravermelho) para o tratamento de mulheres portadoras de cancer de
mama (ZIMIN et al., 2010).

Apesar dos grupos terem sido homogéneos em relacdo a todas as variaveis
avaliadas, foi evidenciado que a intervencdo com a fototerapia ndo foi eficaz em reduzir a
probabilidade de sobrevivéncia livre de radiodermatite igual ou superior a dois no grupo
intervencdo, quando comparado com o grupo controle. Entretanto, quando se analisa a Gltima
visita (D90), observou-se um dado interessante, apesar de ndo significante a curva de
sobrevivéncia por Kaplan Meier; apenas 4,5% das pacientes do grupo intervencao
apresentava-se com radiodermatite igual ou superior a dois, contra 20,8% das pacientes do
grupo controle. A fototerapia, como ja sabido, apresenta um efeito positivo nos fibroblastos
lesados, possuindo um efeito estimulatério em baixas doses (2,5 ou 5 J/em2) (HAWKINS e
ABRAHAMSE, 2006); talvez sua maior aplicabilidade seja realmente na cicatrizagdo. Como
demonstrado por ZIMIN et al. (2010), o aumento dos fibroblastos poderia justificar o uso da
fototerapia para cicatrizagdo e diminui¢ao de complica¢do apos quimio e radioterapia, € ndo
na prevencdo deste evento adverso. Um estudo belga (MEBIS, 2014) esta sendo conduzido
neste momento com o uso de laser no tratamento de radiodermatite. Resultados sdo
aguardados.

O numero da casuistica também limitou os resultados obtidos em relacdo a
probabilidade de sobrevivéncia livre de radiodermatite maior ou igual a dois. Alguns fatores
conhecidos como de risco para desenvolvimento para radiodermatite, como tabagismo
(PIGNOL et al., 2015), desnutricdo (ALI et al., 2014) e quimioterapia, ndo resultaram em
piora deste desfecho, entretanto apenas poucas pacientes da casuistica apresentavam estes
fatores (desnutricdo em 16% das pacientes e quimioterapia neoadjuvante, adjuvante e
concomitante em 36% , 32% e 4% das pacientes, respectivamente). Tabagismo foi relatado
por apenas 8% das pacientes, dados semelhantes aos de PIGNOL et al (2015), que
apresentaram 9% de pacientes tabagistas em seu estudo.

Os fatores idade menor ou igual a 54 anos (no grupo intervencao), altura da mama

maior que Scm (no grupo controle) e tratamento com radio e quimioterapia concomitantes (no
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grupo controle) foram estatisticamente associados a presenca de radiodermatite pelo teste de
Log- Rank; entretanto, apenas poucas pacientes apresentaram radiodermatite e esses fatores
(por exemplo, na quimioterapia concomitante, uma paciente). Estes dados sdo corroborados
por outros estudos. Uma revisdo de ALI e al. (2014) revela que quimioterapia concomitante
a radioterapia ¢ um fator de pior prognostico para o desenvolvimento de radiodermatite.
Estudo de FISHER et al. (2000) e FERNANDO et al. (1996) demonstraram que volume da
mama ¢ fator de risco para desenvolvimento de dermite. Em relacdo a idade, entretanto, os
resultados deste estudo sdo contrarios ao estudo de POROK et al. (1998) que observaram que
a idade mais avangada ¢ fator de risco para desenvolvimento de dermite, provavelmente pela
reducdo das células basais secundaria a atrofia da pele, o que leva a um maior tempo para
cicatrizacdo (GLOVER e HARMER, 2014).

Quando realizou-se a andlise por regressdo de Cox, apenas quimioterapia
concomitante ndo foi estatisticamente significante. Independente do grupo de alocagdo, idade
maior que 54 anos foi fator de protecdo para desenvolvimento de radiodermatite maior ou
igual a dois e altura da mama maior que 5 cm foi fator de risco.

A fototerapia ndo impactou em reducdo de dor relacionada a radiodermatite,
provavelmente devido ao ntimero da casuistica. O laser tem em seu mecanismo de a¢do razao
para controle de dor, por diminuir reacdo inflamatéria (BENSADOUN e NAIR, 2012;
HAWKINS ¢ ABRAHAMSE, 2006). Na mucosite, ele ¢ eficaz para reducdo de dor
(BENSADOUN e NAIR, 2012; BENSADOUN et al., 1999). Entretanto, apesar do impacto
causado por ela, a dor ndo ¢ avaliada através das escalas de graduacdo da radiodermatite
(FREEDMAN, 2014), ndo sendo levada em consideragcdo durante a avaliagdo, dado que foi
um diferencial neste estudo.

Ainda ndo existe uma prevengdo eficaz para a radiodermatite (MCQUESTION,
2011; BOLDERSTOM et al., 2006; ZHANG et al., 2013; BENOMAR et al., 2010), e, para a
maioria das intervengdes e recomendacdes, ndo ha embasamento suficiente na literatura. Estas
sdo baseadas em experiéncia clinica e opinido de experts, desde que ndo causem maleficio
(MCQUESTION, 2011).

Segundo ZHANG et al. (2013) o candidato ideal para prevengdo de
radiodermatite seria um agente capaz de reparar os danos do DNA ou agentes que
promovessem a proliferagdo celular e, segundo, MCQUESTION (2011), o agente ideal
deveria ser de baixo custo e de facil acesso. Este foi o diferencial deste estudo; o laser tem o
racional para utilizagdo neste contexto (favorece a cicatrizagdo, reduz a dor, prolifera
fibroblastos) ¢ de baixo custo, facil acesso ¢ sem eventos adversos (BENSADOUN e NAIR,

2012; ZIMIN et al., 2010; HAWKINS e ABRAHAMSE, 2006). Um método de prevengdo
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inovador neste contexto, que promova a proliferacio de fibroblastos sem impactar na
proliferacdo tumoral, ja sendo bem estabelecido na oncologia para mucosite (ARUN MAIYA
et al., 2006; ARORA et al., 2008; BENSADOUN e NAIR, 2012; BJORDAL et al, 2011) e
linfedema (OMAR et al., 2012; DIRICAN et al., 2011; LAU e CHEING, 2009; CARATI et
al., 2003).

De acordo com uma metandlise (BENSADOUN e NAIR, 2012) sobre o uso de
laser em mucosite, o laser na dose de 2 a 3 J/cm” e comprimento de onda de 633 a 685 Nm e
poténcia de 10 -150mW, ¢ eficaz para prevencao e tratamento de mucosite e, baseado nestes
resultados, o estudo foi desenhado utilizando comprimento de onda do equipamento de 660
Nm, poténcia de 80 mW e intensidade de 3 J/cm®.

O estudo foi desenhado para eventualmente implementar a Fototerapia ao
protocolo de radiodermatite do HCB, baseado nos resultados deste estudo. Entretanto, estudos
prospectivos maiores, baseados no presente estudo, sdo necessarios (foi realizada uma analise
interina com 16 pacientes no grupo laser e 17 no grupo placebo, resultando em uma célculo
amostral de 289 pacientes em cada grupo) para se provar esta hipotese.

Finalmente, este estudo possui aplicabilidade em um terreno 6rfao de abordagem
padrdo, e se trata de uma intervenc¢ao sem evento adverso e de baixo custo. Portanto, estudos
prospectivos maiores, com avaliagdo de diferentes tipos de lasers e diferentes comprimento

de ondas se tornam necessarios para avaliar este método de prevengao.
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VI CONCLUSAO

O laser InGaAIP (660nm) ndo levou a redugdo na ocorréncia de radiodermatite

maior ou igual a dois nem a redu¢@o de dor relacionada a radiodermatite.
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VII IMPACTO SOCIAL

Segundo o manual “The timely delivery of radical radiotherapy: standards and
guidelines for the management of unscheduled treatment interruptions” (2005), 63% dos
pacientes de 57 centros de tratamento tiveram uma ou mais interrup¢des durante a
radioterapia, devido a radiodermatite (RADIOLOGISTS, 2008). BESE et al. (2005, 2007)
realizaram um estudo sobre interrup¢ao da radioterapia em pacientes com cancer de mama e
observaram 87% de interrupcdo em 853 pacientes avaliadas, sendo que, pelo menos uma

interrup¢do em 55% dos pacientes era por radiodermatite

No Brasil, um estudo realizado no Servigo de Radioterapia do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz, com 560 pacientes oncoldgicos durante o ano de 2005, identificou interrupgao
em 62,5% dos pacientes (n=350); sendo que 36% dos pacientes (n=201) apresentavam cancer
de mama (DIEGUES et al., 2008). A interrup¢cdo secundaria a reagdes decorrentes do
tratamento ou da associacdo com quimioterapia aconteceu em 6% dos pacientes estudados no
Brasil. Neste caso, 42,1% dos pacientes permaneciam com o tratamento suspenso por mais de
seis dias (DIEGUES et al.,2008).

Duncan e colaboradores demonstraram, em 1996, que interrupg¢des da radioterapia
maiores que dois dias para cancer de laringe aumentava a mortalidade céancer-especifica
(DUNCAN et al., 1996)

BESE et al.(2005) observaram, entre pacientes em tratamento do cancer de
mama, que interrup¢des na radioterapia superiores a sete dias levaram a reducdo de 5% em
cinco anos no controle local da doenga, o que em oncologia ¢ um niimero muito elevado.

Apesar de estudos terem sido realizados para prevencdo da radiodermatite, ainda
ndo existe um tratamento padrdo comprovadamente efetivo, e o manejo da radiodermatite
continua sendo um desafio na pratica clinica; dai a importdncia de novos estudos para
prevencao deste evento, que tém impacto no desfecho oncologico da paciente portadora de
cancer de mama.

Este estudo foi desenvolvido com o objetivo de implementar um novo protocolo
de prevengdo baseado em evidéncia no Servigo de Radioterapia do Hospital do Cancer de
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Barretos — Fundacao Pio XXII, que hoje utiliza creme de camomila em sua pratica diaria (em
relacdo aos métodos de prevengdo de radiodermaite ndo existe um consenso). Entretanto,
devido ao nlimero amostral, este estudo ndo teve poder para detectar beneficio da fototerapia
na diminui¢do da ocorréncia de radiodermatite maior ou igual a dois.

Na busca por novos tratamentos preventivos, de facil manejo, sem eventos
adversos, de custo acessivel a uma maior porcentagem da populagdo, a laserterapia surge
como um potencial tratamento eficaz, tendo uma justificativa para seu uso e sendo efetivo
para mucosite secundaria a radioterapia e linfedema. Estudos com um maior numero amostral
sd0 necessarios para se comprovar seu beneficio e estabelecer um potencial novo tratamento

padrao.
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APENDICES

Apéndice 1: TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA PARTICIPAGAO EM PESQUISA

Titulo do Projeto: Laser InGaAIP (660nm) Na Prevengdo de Radiodermite em Pacientes
com Cdncer de Mama submetidos a Radioterapia

R A S NS G P SR RERGARY. RSN A

INVESTIGADORES DO ESTUDO
Hospital de Cancer de Barretos, Brasil
Marina Moreira Costa

Outras Instituicoes
Universidade do Vale do Sapucai, Brasil

Identificagao do participante Numero do prontuario médico (se
pertinente)

Vocé esta sendo convidado(a) a participar deste estudo que sera realizado no Hospital de
Cancer de Barretos - Fundagdo Pio XII. Este estudo também esta sendo realizado em Pouso
Alegre — MG, Brasil, sendo coordenado pelo Centro “Faculdade de Ciéncias Médicas Dr. José
Antonio Garcia Coutinho”.

Este Termo de Consentimento explica porque este estudo esta sendo realizado e qual serd a
sua participacdo, caso vocé aceite o convite. Este documento também descreve os possiveis
riscos e beneficios se vocé quiser participar. Apds analisar as informagdes com a pessoa que
explica este Termo de Consentimento, e esclarecer suas duvidas, vocé deverd ter o
conhecimento necessdrio para tomar uma decisdo esclarecida sobre sua participacdo ou nao
neste estudo.

JUSTIFICATIVA PARA O ESTUDO

A radiodermite sdo alteracdes da pele que costumam ocorrer durante o tratamento de
radioterapia, em alguns casos levando a um intervalo temporario deste tratamento para
cicatrizacdo da pele. O objetivo deste estudo é avaliar se as aplicacdes do laser (dispositivo
que produz uma luz que pode ajudar no processo de cicatrizacdo) podem diminuir o
aparecimento e/ou gravidade de radiodermite.
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Serdo incluidas 52 pacientes que irdo realizar radioterapia (tratamento que utiliza radiacdo
para destruir ou impedir que as células de um tumor aumente). A duragdo do tratamento
com o laser sera o mesmo da radioterapia (em torno de 6 semanas). As pacientes serdo
acompanhadas por 3 meses, sendo necessarias visitas didrias durante a radioterapia. Apds o
término da radioterapia, as pacientes comparecerao para visitas de seguimento 30 e 90 dias
apods término da radioterapia.

OBIJETIVO DO ESTUDO
O objetivo deste estudo é avaliar se as aplicagcdes do laser podem diminuir o aparecimento
e/ou gravidade de radiodermite.

PROCEDIMENTOS

As pacientes serdo divididas em dois grupos: um grupo receberd as aplicacGes do laser (26
pacientes) e no outro grupo serdo feitas as mesmas condutas, mas com o aparelho desligado
(26 pacientes). As pacientes colocardo mascara e nao saberdo se estdo recebendo o laser ou
nao. Os médicos que fazem o exame clinico também ndo saberdao quem recebeu ou nao o
laser. A aplicacdao do laser serd feito em 35 pontos ao redor da marcagao da radioterapia, e
terd duracdo de 20 minutos. A avaliacao de radiodermite sera por meio de um exame clinico
semanal, e aplicacdo de um questiondrio. A aplicacdo do laser sera realizado antes da
radioterapia, ndo sendo preciso idas adicionais ao Hospital. A aplicacdo do laser ndo
prejudicard o tratamento com radioterapia.

As pacientes aplicardo também o creme de camomila que é o tratamento padrao feito pelo
servico de radioterapia do Hospital do Cancer de Barretos.

RISCOS E DESCONFORTOS PARA OS PARTICIPANTES

Riscos minimos da aplicacdo do questionario e do tempo gasto durante a aplicagdo do laser
e visitas para exame clinico. O uso de 6culos de protecao é obrigatério para as pacientes e
para o fisioterapeuta que ira aplicar o laser, pois existe o risco do laser danificar os olhos
(causar cegueira se ndo utilizar o éculos).

BENEFICIOS ESPERADOS

O beneficio esperado do estudo é diminuir o aparecimento e/ou gravidade da radiodermite
nas pacientes submetidas ao tratamento com laser. No entanto, é possivel que este estudo
ndo traga beneficios diretos a vocé. Mas ao final deste estudo, as informacdes que ele gerar,
poderdo trazer beneficios a outros pacientes.

PROCEDIMENTOS OU TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

Como alternativa, o paciente poderd optar pelo uso do creme de camomila somente.
INTERRUPGAO DO ESTUDO

Este estudo poderda ser encerrado antes do prazo se houver duvidas relativas a sua
seguranca ou por razdes administrativas. Qualquer que seja o motivo, o estudo somente
serd interrompido depois da avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Cancer de Barretos que o aprovou, a ndo ser que existam razdes de seguranga que exijam a
interrupc¢do imediata do estudo.
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LIBERDADE DE RECUSA

A sua participacdo neste estudo é voluntaria e ndo é obrigatdria. Vocé pode aceitar
participar do estudo e depois desistir a qualquer momento. Isto ndo tirard nenhum direito
do seu tratamento e assisténcia neste hospital. Vocé também podera pedir a qualquer
momento que as suas informagdes sejam excluidas completamente deste estudo e que elas
nao sejam usadas para mais nada.

Durante a aplicacdo do questiondrio, vocé tem o direito de recusar-se a responder alguma
questao, caso esta ocasione constrangimentos de alguma natureza.

GARANTIA DE SIGILO

O pesquisador tomara todas as medidas para manter suas informagdes pessoais (como
nome, enderego e outras) em sigilo. Durante todo o estudo e mesmo depois que terminar,
quando os resultados deste estudo forem publicados em revistas cientificas ou apresentados
em congressos ou reunides, a sua identidade sera guardada em segredo, nao sendo revelada
qualquer informagdao a seu respeito que possa identificar vocé publicamente. Contudo,
durante o estudo, algumas pessoas do Hospital de Cancer de Barretos e da Universidade do
Vale do Sapucai, envolvidas diretamente na pesquisa poderao ter acesso aos seus dados.
Mesmo assim, os seus dados serdo preservados e ndo serao divulgados publicamente.

CUSTOS, REMUNERAGAO E INDENIZAGCAO

A participacdo neste estudo ndo tera custos a mais para vocé. Os custos relacionados
diretamente com o estudo serdo pagos pela(s) instituicdo(6es) que estd(do) participando
deste estudo. Também nao haverd qualquer tipo de pagamento devido a sua participacao
(mesmo que haja patentes ou descobertas). Se vocé sofrer algum dano a sua saude como
resultado da sua participacdo nesse estudo nesta instituicdo, o Hospital de Cancer de
Barretos e a Universidade do Vale do Sapucai serdo responsaveis por lhe dar todo o
tratamento necessario e de forma gratuita. Ao assinar este Termo de Consentimento, vocé
nao perdera nenhum direito, inclusive o de obter indenizagdao por dano a sua saude se isto
acontecer.

ESCLARECIMENTOS ADICIONAIS, CRITICAS, SUGESTOES E RECLAMAGCOES

Vocé podera tirar qualquer duvida sobre o estudo, fazer criticas, sugestdes e reclamagdes
diretamente com o pesquisador no Hospital de Cancer de Barretos, Dra. Marina Moreira
Costa, no telefone (17) 3321-6600, ramal: 7124. Vocé também podera entrar em contato
com o coordenador do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer de Barretos (CEP-
HCB), Dr. Sérgio Serrano, localizado na Rua Antenor Duarte Vilela, 1331 — telefone (17) 3321-
6600, ramal 6894 — e-mail cep@hcancerbarretos.com.br. Vocé também poderd entrar em
contato com o Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude “ Dr. José
Antonio Garcia Coutinho” através do telefone (35) 3449 2199 em Pouso Alegre — MG.
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DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO

Entendi o estudo. Tive a oportunidade de ler o Termo de Consentimento ou alguém o leu
para mim. Tive a oportunidade de pensar, fazer perguntas e falar a respeito do documento
com outras pessoas quando precisei. Autorizo a minha inclusdo neste estudo. Ao assinar
este Termo de Consentimento, ndo renuncio a nenhum dos meus direitos legais. Este
documento sera assinado em duas vias, sendo que uma via ficara comigo e outra com o
pesquisador.

Nome por extenso do participante de pesquisa ou Data Assinatura
do representante legal

Nome por extenso do responsavel que explicou e Data Assinatura
obteve o Termo de Consentimento

Nome por extenso da testemunha imparcial Data Assinatura
(para casos de analfabetos, semianalfabetos ou portadores
de deficiéncia auditiva ou visual)

48



Apéndice 2: Formulario de avaliacao

Numero do prontuario:

Dados pessoais:

Idade:

Doenga coexistente:

0 Diabete 0 HAS 0O Outros
Quimioterapia prévia: O sim O ndo

Esquema de quimioterapia prévia

Quimioterapia concomitante: O sim O ndo Esquema:

Hormonioterapia: O sim O nao Qual:

Altura da mama:

Comprimento da mama:

Performance Status: 000 102030405

Fumante: 0O sim O ndo

Histoéria familiar de cancer: O sim O ndo

Estado Nutricional:

0 IMC <18,5 0 IMC normal (18,5-24,9) 0 Sobrepeso (25-29,9)
0 Obesidade (>30)

Dados do tratamento:

Local: 0 Mama direita 0O Mama esquerda

Tipo de cirurgia: 0 Conservadora O Radical

Tipo histolégico: 0 CDI O Lobular 0 Outros

Caracteristica: 0 Her 2 + 0 RE/RP + OTriplo Negativo

Estadiamento: ol o II o III
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Apéndice 3: Diagrama de tratamento

Nome:

AP,
\

50



Apéndice 4: Publicacao do Protocolo do Estudo
Revista: Trials (London)

Fator de impacto: 2.12

Qualis (Medicina III): B1
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Apéndice 5: Publicacdo de Resultados Revista: Journal of Women’s' Health (supplement)
Fator de impacto: 1.896
Qualis (Medicina III): B1
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ANEXOS

Anexo 1: CAAE Fundagdo Pio XII — Hospital do Cancer de Barretos

—_— FUNDAGAO PIO Xl -
arpeTes HOSPITAL DE CANCERDE ‘G R8rasl
® BARRETOS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: LASER InGaAIP (660Nm) NA PREVENGAC DE RADIODERMITE EM PACIENTES
COM CANCER DE MAMA SUBMETIDAS A RADIOTERAFPIA

Pesquisador: Allisson Bruno Barcelos Borges

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 17083013.5.2001.5437

Instituigdo Proponente: Fundagio Pio Xl

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 898.460
Data da Relatoria: 27/11/2014

Apresentagdo do Projeto:
A presente submissdo trata-se de uma Emenda para:

1. Substituigdo o pesquisador principal do centro FUNDACAO PIO XII, de Ana Luiza Pereira Quinto para
Alisson Bruno Barcelos Borges, por motivo de desligamento da Ora. Ana Luiza da Fundag2o Pio XII.

2. No item *métodos” (item 6.3. Randomizacgio e sigilo de alocagao), foi alterado a aplicag@o do laser de
imediatamente antes a radioterapia”, para antes da radioterapia”, visto que muitos pacientes fazem a

radioterapia durante & noite.

3.No item “objetivo secundario” foi substituido o termo “Melhora na qualidade de vida apbs tratamento
oncoldgico” para “comparar a qualidade de vida entre 0s grupos de tratamento”.

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo da emenda é apresentar ao CEP as modificagdes ocorridas no estudo.

Enderego: Hua Antencr Duarte Viela, 1331

Balrro: Or. Paulo Prata CEP: 14,784-400
UF: SP Municipio: BARRETOS
Telefone: (17)3321-0347 Fax: (17)332°-8600 E-mail: cop@hcancerbarelos com be

Flgraiioe (&
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HOSPITAL FUNDAGCAO PIO XII -
— HOSPITAL DE CANCERDE  ‘GR8rand -
® BARRETOS

Contisuagho oo Pasecer: £08.850

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

N&o ocorreram alteragdes nos riscos e beneficios.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Sem comentérios e consideragdes adicionais.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Todos os termos foram apresentados de forma adequada.
Recomendagdes:

Sem recomendagoes.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

N&o existem pendéncias elou inadequagdes.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Pio XII - Hospital de Cancer de Barretos analisou o(s)
seguinte(s) documento(s) do projeto 764/2013, e:

- Aprovou & substituigao o pesquisador principal do centro FUNDACAO PIO XII, de Ana Luiza Pereira Quinto
para Alsson Bruno Barcelos Borges, por motivo de desligamento da Dra. Ana Luiza da Fundagdo Pio XII,
submetido em 24/11/2014;

- Aprovou & alteragdo ocomnda no item “métodos”, submetido em 24/11/2014;

- Aprovou & alteragdo ocornda no item “objetivo secundario®, submetido em 24/11/2014;
Ap6s andlise do(s) documento(s) supracitado(s), o Comité faz a sequinte recomendagio:
( x ) O Estudo deve Continuar;

( ) O Estudo dever ser Interrompido;

( ) O Estudo esta Finakzado:
( ) Solicta-se Esclarecimento;

Enderego:  Rua Antencr Duarte Viela, 1331

Balrro: Or. Paulo ®rata CEP: 14,784-400
UF: SP Municipio: BARRETOS
Telefone: (17)3321-0347 Fax: (17)3321-6600 E-mail: cop@hcancetanalos com be
HOSPITAL FUNDACAO PIO XII -
arres HOSPITAL DE CANCERDE  ‘GR8ra "
o BARRETOS

Contiruagho 0o Pasecer: 808 480

BARRETOS, 04 de Dezembro de 2014

Assinado por:

Thiago Buosi Silva
(Coordenador)
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Anexo 2: CAAE Faculdade de Ciéncias Médicas Dr. José Antonio Garcia Coutinho —

UNIVAS

FACULDADE DE CIENCIAS

MEDICAS DR.JOSE ANTONIO “GR8ras o

GARCIA COUTINHO -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: LASER InGaAIP (860Nm) NA PREVENGAO DE RADIODERMITE EM PACIENTES

COM CANCER DE MAMA SUBMETIDAS A RADIOTERAPIA
Pesquisador: Marina Moreira Costa Zorzetto
Area Tematica:
Versao: 5
CAAE: 17093013.5.1001.5102

Instituigdo Proponente: FUNDACAQO DE ENSINO SUPERIOR DO VALE DO SAPUCAI

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 845.736
Data da Relatoria: 19/10/2014

Apresentagao do Projeto:

Projeto ja aprovado.

Objetivo da Pesquisa:

Projeto ja aprovado.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Projeto ja aprovado.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Projeto ja aprovado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Projeto ja aprovado.

Recomendacgoes:

Projeto ja aprovado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto ja aprovado.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Enderego: Avenida Prefeno Tuany Toledo, 470

Bairre: Campus Fatima | CEP: 37,550-000
UF: NG Municipio: POUSO ALEGRE
Telefone: (38)3449.2198 Fax: (35)3449-2300 E-mail: pesguisa@unvas.edu.be
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO “GR8rag o
GARCIA COUTINHO -

Contiruaglo 00 Pasecer: 845738

Necessita Apreciagéo da CONEP:

Nio

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Ciente das alteragbes no projeto.

Os autores deverdo apresentar ao CEP um relatério parcial @ um final da pesquisa de acordo com o
cronograma apresentado no projeto.

POUSO ALEGRE, 26 de Cutubro de 2014

Assinado por:
Ronaldo Julio Baganha
(Coordenador)

Enderego: Awverida Prefeito Tuary Toledo, 470

Balrro: Carmpus Fétmal CEP: 37.550-000

UF: MG Municipio: POUSO ALEGRE

Telefone: (35)3445-2199 Fax: (35)3445-2300 E-maill: pesquisa®@univas edu b

Flgra st (@
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Anexo 3: Laudo Técnico - Calibragdo do Laser

T —————————
www.dmegroup.com.br

Sio Carlos, 15 de Julho de 2013

Laudo Técnico

Modelo do Equipamento: Photon Lase 111

Numero de série: 7929

Os testes mencionados neste laudo possuem a finalidade de atender aos rigorosos
padrdes de qualidade exigidos pela empresa D.M.C. Equipamentos.

Afericio de Poténcia:
Estabelece o comparativo entre as Poténcias determinadas e as Poténcias medidas.

Temperatura Ambiente: 24,6° C
Medidor Laser utilizado: Coherent LM 10-HTD

Laserterapia:

Tipo de Laser Meio Ativo P;;?::.i: . P“z;i?g;a ._‘
Vermelho IN Ga AL P 100 mW | 103 mW
Infravermelho 808 " AsGaAl | 100mW 101 mw
Tipo de Condutor Optico :‘::‘2::; Comprimento Tr asnes%ae?'s al
Fibra Optica de Silica 0,48 8 cm 1 mm '

B

Avaliag¢iio Técnica:
A calibraciio atende a todos os requisitos do Controle de Qualidade da empresa.

Rua Sebastido de Moraes, 831
Jardim Alvorada - 13562-030 -
Sa0 Carlos/SP - Brasil

(16) 2107-2323 1 (16) 2107-2320
dmc@dmcgroup.com.br
CNPJ: 02.827.605/0001-86
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Anexo 4: Protocolo de Radioterapia do Hospital do Cancer de Barretos para Cancer de Mama

Hospital de Céncer de Barretos

Cancer de Mama

Exames de estadiamento Carcinoma Ductal in Situ (CDIS)

HOSPITAL HOSPITAL
DECANCER DE

DE CANCER DE
BARRETOS

BARRETOS
\@ ®

MENTO LOC
Cirurgia primeiro TRATAMENTO LOCAL

« Estidio clinico I: Raio-x de térax , tinis inases e bilirrubina sérica Cirurgia conservadora + Radioterapia
« Estidio clinico II: Raio-x de térax, ultra-som de abdome superior, cintilografia 6ssea, hemograma, ——
creatinina, transaminases e bilirrubina sérica ou Radioterapia
+ Estidio clinico ITI: de superior, Gssea, creatinina, Mastectomia radical modificada (VMRM) ~Volume de tto > Mama residual / plastrio
transaminases e bilirrubina sérica com on sem pesquisa b < Dose:
x convencional > 5000¢Gy (25x200¢Gy)
do linfonodo sentinela + Reconstrugio > 4005 oGy

ou
“Boost” (reforgo) de dose no leito tumoral se:

Cirurgia conservadora

1- Margem <2 mm ou desconhecida

de e pelve, ci Gssea, sem Radinterspia'sqjavants Dose: 1000cGy (5x200¢Gy)
creatinina, transaminases e bilirrubina sérica 3 2-Margem +
Considerar esta opgiio para: Idade > 70 anos e Dose: 1600cGy (8x200cGy)
Margens > 10mm e Tumor < 15mm e
Grau 1 ou 2 sem comedonecrose o s
NI, aso de margens + ou
VPNI (4,5 ¢6) - Discutir com cirurgido ampliagio
Se margens + pés MRM *Considerar Hipofracionamento: > 70 a.;
radioterapia adjuvante em plastrio KPS < 70%, Dificuldade de transporte
HOSPITAL Carcinoma Ductal Invasor (CDI) HOSPITAL Carcinoma Ductal Invasor (CDI)

DE CANCER DE DECANCER DE
BARRETOS BARRETOS
. . cl
@ pT1, pT2 pNIMO
Axila positiva (1 a 3 LNFs)
Cirurgia conservadora com pesquisa Radioterapia
Radioterapia delinfonodo sentinela + esvaziamento axilar ~Volume de tto > Mama residual / plastrio
-Volume de tto > Mama residual / plastrio + Radioterapia Incluir FSC se dois ou mais fatores de risco para
Cirurgia conservadora com pesquisa “Dose: - recidiva local* e/ou relagiio LNFs acometidos / LNFs
de linfonodo sentinela + Radioterapia Fx convencional > 5000cGy (25 x200¢Gy) dissecados > 20% . Se < 8 LNs dissecados adicionar axila
ipofraci 2 4005 cGy ( ) MRM com pesquisa -Dose > 5000¢Gy (25 x200¢Gy)
ou do linfonodo sentinela + esvaziamento axilar ipofraci 4005 cGy (
“Boost” (reforgo) de dose no leito tumoral se: = Reconstrusho
| ~ MRM com pesquisa | 1- Idade < 50 anos (se cirurgia conservadora) “Boost” (reforgo) de dose no leito tumoral se:
do linfonodo sentinela + Reconstrugio 2 - Margem < 1cm ou desconhecida, pN+, IAL + Radioterapia adjuvante pés MRM se: 1- Fator de risco para recidiva local *
Dose: 1000cGy (5x200¢Gy) 1- Idade <50 anos 2- Margem <1 em ou desconhecida
3- Margem + 2- Relagiio LNFs acometidos / LNFs dissecados > 20% Dose: 1000cGy (5x200cGy)
Se margens + p6s MRM Dose: 1600cGy (8x200cGy) 3- Margens + ou <1 mm 3 - Margem +
radioterapia adjuvante em plastréio 4- Dois ou mais fatores de risco para recidiva local Dose: 1600¢Gy (8x200cGy)
associados*
No caso de margens + ou < 1 mm
> Discutir com cirurgifio ampliagio
“Fatores de risco para recidiva local:
Idade:<S0anos*
Grau 3; T> dem; ILV +; RE/RP -5 3 LN +; Her 2+

HOSPITAL Carcinoma Ductal Invasor (CDI) HOSPITAL Situagdes especificas

DECANCER DE DECANCER DE
BARRETOS BARRETOS

= Seguir protocolo de tratamento de acordo com o

e QT neoadj estadiamento locorregional pré QT
-Volume de tto > Mama residual / plastrio
Incluir FSC se dois ou mais fatores de risco para S
recidiva local* efou relagio LNFs acometidos / LNFs Estadio IV eguir protocolo de tratamento de acordo com o
’ Cirurgia “"‘T;‘:l‘;:‘::;i"“'“““"’ G dissecados >20% . Se < 8 LN dissecados adicionar axila Metistase éssea isolada estadiamento locorregional
-Dose > 5000cGy (25x200¢Gy)
2 -Hipofracionamento > 4005 cGy (17x250cGy)
— Seguir protocolo de tratamento de acordo com o
MRM + esvaziamento axilar = Reconstrugdio “Boost” (reforgo) de dose no leito tumoral se: Outros tipos estadiamento locorregional para CDI

1- Idade <70 anos (se cirurgia conservadora)
2- Margem <2 mm ou desconhecida

Dose: 1000cGy (SXio‘kGy) Skin/Nipple Skin Sparing - Seguir protocolo de RT em MRM
3- Margem (preservagio de pele ou CAP)

1600¢Gy (8x200¢Gy)

+ Radioterapia

“*Fatores de risco para recidiva local:
Idade:<50anos*
Grau 3; T > 4cm; ILV +; RE/RP-; 3 LNs +
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Anexo 5: CTC Adverse Events (CTC, 2010)- Radiodermatite

REGIGHD S 1 2 3
CTC

Eritema Eritema Descamagdo Consequéncias  Morte
leve ou moderado;  Umida em fatais; necrose

descamagdo descamagdo outra dreas  de pele ou

seca umida que ndo ulceragao da
irregular dobras e derme em toda
confinada a rugas; sua espessura;
dobras e sangramento sangramento
rugas da por trauma  espontianeo a
pele; edema menor ou partir da area
moderado abrasdo envolvida;

indicagao de

enxerto de pele

Anexo 6: RTOG (RTOG, 2014) - Pele

REGIGHD S 3
RTOG

Eritema Eritema Dermatite Ulceragao,
reagao leve, moderado,  exsudativa, hemorragia

descamacao brilhante, além de € necrose

seca, dermatite pregas

epilacdo, exsudativa  cutaneas,

sudorese em placas, edema intenso

diminuida edema

moderado
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Anexo 7: Escala visual numérica de dor (FERRAZ et. al, 1990)

ESCALA DE INTENSIDADE NUMERICA DE DOR

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Anexo 8: Protocolo de Radiodermite do Hospital do Cancer de Barretos

PROTOCOLO DE RADIODERMITE
Vanzal 7L Carvaiho £5,0vaira JZ, GALVO PS

e

INTRODUGAO:

A radioterapia é uma modalidade terapéutica que utiiza
radiagfo ionizante com o objetivo de destruir ou inibir o
crescimento de células tumorais, podendo ser utiizada de
forma isolada ou associada a outras formas de tratamento.
Apesar dos grandes avangos nas técnicas de irradiagio,
efeitos agudos ainda s8o observados. Estima-se que 95% dos
pacientes tratados com radiagBo externa irfio desenvolver
alguma reacgdo de pele, interferindo na qualidade de vida.

No entanto, nfo hé consenso para o tratamento destas
lesdes, as intervengdes estio baseadas na extensfo do
campo de tratamento, dose, fracionamento de iradiagfio e
protocolos institucionais; porém, nem todos os servigos de
radioterapia possuem protocolo de tratamento para lesbes de
pele.

OBJETIVO:

Descraver o protocolo de condutas em radiodermite utilizado
no Departamento de Radioterapia do Hospital de Céncer de

Barretos - Fundago Pio X, a fim de padronizar as condutas
na avaliag8o, controle e tratamento de lesbes radicinduzidas.

METODO:

A partir de janeiro de 2008, neste hospital, foi instituldo pela
equipe de enfermagem o protocolo de radiodermite baseado
nos critérios de toxicidade aguda para pele da RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group), que leva em
consideragio o grau da les8o (G), sinais e sintomas e
tratamento, a saber:

Snais ¢ Sintomas
Ertiame leve, descaTwglo secl, sopdas, sudrese TGS, Zrunc
dcreto,
EMTY MoFec, GsCATWHO GOV om NBCES, eveTTs MOV
Descaccan 83 (s CONUBE, 6G6T AT d C intensa,
Locerag i, hamarapls au necrose, dor local intensa.

Creme hiposkrpluco com wianies A, Ace Vers ¢ AGE Grau
3 vedes 30 da ou 1

eres oo S &
com aicachs de compreisas embetichs coe chi de
Q@mon ov tempeaa anverte (NS0 adicorer
) Gy
2

Hdeocoiade en arstivo
oclsVO esérl, precedids de
o o 5 09%

asseciato a aplicagles de
corrpresias embetidn con cd de
amonis ¢ hakaglo MeSC) perd
5945 00 UWITEND RCKDINS0H0.
Avaliaglo madica e do
Estoeratedsa.

Recomendagdes Gerais

Hidratago minimo de 2 litros de dgualdia, exceto em casos
de restrigio médica;

Higiene suave da érea irradiada com dgua em temperatura
ambiente e sabonete com pH neutro e secar com toalhas
macias sem esfregar;

Evitar exposig8o da érea irradiada ao sol;

Evitar o uso de tecidos sintéticos e roupas justas;

Usar forros de tecido de algod&o em locais de dobra de pele
(sulco inframamério, axilas, regifo inguinal) para absorver a
umidade e reduzir @ maceragio da pele;

Usar somente medicamentos tdpicos indicados pelo médico
e/ ou enfermeira.

Reavaliagdes

Nas radiodermites G 1 as reavaliagbes pela enfermeira
devem ser quinzenais;

Nas lesbes G 2 a paciente deve ser reavaliada
semanalmente pela enfermeira;

Nos casos de radiodermites G's 3 e 4, os curativos devem
ser, preferencialmente, realizados na instituigio e as lesbes
acompanhadas pela enfermeira diariamente a fim de
identificar possiveis focos infecciosos. As avaliagbes
médicas devem ser semanais para possivel retomo ao
Tratamento.

CONCLUSAO:

E indispensével & atuag8o sistemética da equipe
multidiscipinar na avaliag®o e tratamento destas lesBes a fim
de melhorar a qualidade de vida do paciente, amenizar os
efaitos colaterais e evitar a interrupgio das sessdes de
radioterapia.
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Anexo 9: Escala de Performance Status- ECOG (ECOG, 2006; INCA, 2002)

Escala de Zubrod (ECOG)
PS 0 - Atividade normal

PS 1 - Sintomas da doenga, mas deambula
e leva seu dic a dia normal

PS 2 - Fora do leito mais de 50% do tempo

PS 3 - No leito mais de 50% do tempo, carente
de cuidados mais intensivos

PS 4 - Preso co leito

Anexo 10: Fototipos cutineos Escala de Fitzpatrik (FITZPATRICK et al., 1988)

Fototipos de Pele - Classificacao de Fitzpatrick

A mais famosa classificacao dos fototipos cutaneos € a escala Fitzpatrick, criada em 1976 pelo
dermatologista e diretor do departamento de Dermatologia da Escola de Medicina de Harvard,
Thomas B. Fitzpatrick.

Fitzpatrick classificou a pele em fototipos a partir da capacidade de cada pessoa em se bronzear sob
exposicao solar e sua sensibilidade e tendéncia a ficar vermelhas sob os raios solares.

Fitzpatrick elaborou sua escala a partir de visualizacoes empiricas. Ele classificou a pele de cada um
como sendo potencialmente de uma das seis classificacoes listadas a seguir (grupo, eritema,
pigmentacao e sensibilidade ao Sol).

| — Branca — Sempre queima — Nunca bronzeia — Muito sensivel ao Sol
Il — Branca — Sempre queima — Bronzeia muito pouco — Sensivel ao Sol

Il — Morena clara — Queima (moderadamente)— Bronzeia (moderadamente) — Sensibilidade normal
ao Sol

IV — Morena moderada — Queima (pouco) — Sempre bronzeia — Sensibilidade normal ao Sol
V — Morena escura — Queima (raramente) — Sempre bronzeia — Pouco sensivel ao Sol

VI — Negra — Nunca queima — Totalmente pigmentada — Insensivel ao Sol



Anexo 11: Indice de Massa Corpérea — IMC (IMC, 2014)

Tabela de resultados

IMC Categoria

IAbaixo de 18,5 Subnutrido

18,5 - 24,9 Peso saudavel
25,0 - 29,9 Sobrepeso

30,0 - 34,9 Obesidade Grau I
35,0 - 39,9 Obesidade Grau II
40,0 e acima Obesidade Grau III
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