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RESUMO

O cancer é uma enfermidade complexa, marcada pelo desenvolvimento
descontrolado de células susceptiveis a formar novas células anormais. Essa
condigdo, que resulta em disturbios nos tecidos e 6rgaos, apresenta-se como um
desafio global a saude, destacando-se como uma dos principais motivos de o6bito e
sinalizando uma redugao na qualidade de vida da populagdo. A radioterapia € um
tratamento amplamente recomendado, visando através das radiagdes ionizantes a
eliminacao das células tumorais. Apesar dos beneficios, a exposi¢ao a radiagao gera
danos as células normais, resultando em toxicidade, especialmente na pele,
manifestada como radiodermite. Esta resposta inflamatéria pode ocorrer
agudamente ou tardiamente apds a exposi¢cao a radiagdo, com sintomas como
eritema leve, hiperpigmentagao cutanea, perda de pelos, descamagao seca e Uumida,
podendo persistir por varios meses. A avaliagdo dos danos cutaneos
frequentemente usa escalas, como a Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) e
a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Em busca de métodos
capazes de prevenir a dermatite radioinduzida foi realizada uma revisao sistematica
da literatura conduzida mediante pesquisas eletronicas nas plataformas: LILACS,
MEDLINE via PubMed, BVS e ScienceDirect, priorizando artigos entre 2014 e 2024,
através de descritores em portugués e inglés para aprimorar a sensibilidade do
estudo. A busca resultou em diversos agentes sintéticos como Sanyrene®,
Atorvastatina a 1%, TEGUM®, Fuleronol, Hidrocortisona a 1% e vitamina E
encapsulada; além de, naturais como os compostos de Calendula officinalis, Nigella
sativa e Camomila que foram analisados com relagdo a sua eficacia radioprotetora.
Embora ndo haja consenso sobre tratamentos apropriados, a investigagao cientifica
realizada aponta que diversas dessas substancias radioprotetoras tém apresentado
efetividade na prevencao dos danos causados pela radiagdo, proporcionando alivio
aos pacientes e preservando a integridade dos tecidos adjacentes. Apesar desses
avangos apresentarem perspectivas promissoras para reduzir os impactos danosos
da radioterapia, se faz necessaria a exploracdo de novas estratégias e de agentes
inovadores que tragam contribuicbes mais efetivas ao tratamento neoplasico.

Palavras-chave: Tratamento neoplasico. Radioterapia. Dermatite radioinduzida.
Substéancias radioprotetoras. Qualidade de vida.



ABSTRACT

The cancer is a complex disease, marked by the uncontrolled development of cells
susceptible to the formation of new abnormal cells. This condition, which results in
disorders in tissues and organs, presents a global health challenge, standing out as
one of the main reasons for death and signaling a reduction in the population's
quality of life. Radiotherapy is a widely recommended treatment, aimed at eliminating
tumor cells using ionizing radiation. Despite the benefits, exposure to radiation
causes damage to normal cells, resulting in toxicity, especially in the skin, manifested
as radiodermatitis. This inflammatory response can occur acutely or late after
exposure to radiation, with symptoms such as mild erythema, skin
hyperpigmentation, hair loss, dry and wet scaling, and may persist for several
months. Assessment of skin damage often uses scales such as the Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) and the Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE). In search of methods capable of preventing radioinduced
dermatitis, a systematic review of the literature was carried out through electronic
searches on the platforms: LILACS, MEDLINE via PubMed, VHL and ScienceDirect,
prioritizing articles between 2014 and 2024, using descriptors in Portuguese and
English to improve the sensitivity of the study. The search resulted in several
synthetic agents such as Sanyrene®, Atorvastatin 1%, TEGUM®, Fulleronol,
Hydrocortisone 1% and encapsulated vitamin E; in addition, natural compounds such
as Calendula officinalis, Nigella sativa and Chamomile were analyzed for their
radioprotective efficacy. Although there is no consensus on appropriate treatments,
scientific research shows that several of these radioprotective substances have been
effective in preventing damage caused by radiation, providing relief to patients and
preserving the integrity of adjacent tissues. Although these advances present
promising prospects for reducing the harmful impacts of radiotherapy, it is necessary
to explore new strategies and innovative agents that make more effective
contributions to neoplastic treatment.

Keywords: Neoplastic treatment. Radiotherapy. Radioinduced dermatitis.
Radioprotective substances. Quality of life.
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1 INTRODUGAO

O Cancer engloba mais de 100 afec¢des, emerge como o principal desafio de
saude global, posicionando-se como uma das principais razbes de Obito e, por
conseguinte, um dos principais indicadores da redugdo da qualidade de vida da
populacdo. Conforme relatdrio do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes
da Silva (INCA), o Brasil enfrentara impactos entre os anos 2023 e 2025, surgindo
em média 704 mil novos casos por ano de neoplasias malignas (INCA, 2022).

A abordagem terapéutica para o cancer pode envolver procedimentos
individuais ou combinados. A radioterapia é indicada para mais de 50% dos
pacientes oncoldgicos, figurando como um dos principais enfoques terapéuticos por
sua finalidade atenuadora. Essa intervencdo € capaz de eliminar células tumorais
através de feixes de radiagdes ionizantes, visando atingir um indice terapéutico
favoravel de modo a induzir as células malignas a perderem sua capacidade de
reproducgao (De Ruysscher et al., 2019; Vieira et al., 2022).

Contudo, mesmo diante dos beneficios indiscutiveis da terapia com radiacao
e dos avangos tecnoldgicos, esta ndo opera de maneira isolada, podendo ocasionar
danos as células normais. Consequentemente, diversos 6rgaos de pessoas
expostas a radiagdo podem apresentar toxicidade, como intestinos, pulmdes, olhos
e pele (Viana et al., 2021). A pele ao ser irradiada pode desenvolver uma reacao
celular inflamatoria conhecida como radiodermite, que afeta grande parcela dos
pacientes submetidos a radiagao, e € decorrente da destruicao de células basais da
epiderme (Shiguihara, 2020; Perse, 2023).

Diversos elementos podem impactar a toxicidade cutédnea durante a
radioterapia, dentre eles, os elementos internos ao paciente (como fatores
nutricionais e genéticos) e os externos (como a dose absorvida e a extensdo do
dano celular ocasionado) especialmente relacionados ao tratamento (Andrade et al.,
2022). A radiodermite manifesta-se geralmente de forma aguda, ocorrendo em até
trés meses apos a exposicédo a radiagdo, podendo também surgir de maneira tardia,
meses ou anos apos finalizado o tratamento (Viana et al., 2021).

De acordo com Andrade et al. (2022), algumas modificagbes podem ser
observadas na pele apos a irradiacdo, como o eritema leve que representa a
primeira modificagdo cutédnea evidente entre dez e catorze dias apds o inicio do

tratamento, o que pode agravar-se progressivamente durante as sessbdes de
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radiacdo, bem como hiperpigmentacéo cutanea e perda de pelos na regido apos
duas a trés semanas do comecgo da terapéutica, especialmente em pacientes com
alto teor de melanina, persistindo por varios meses; sendo também possivel a
descamagao seca, em decorréncia de doses mais elevadas de radiacédo e a
descamacgao umida, como resultado da destruicdo e o desprendimento das camadas
dérmicas.

Diversas escalas estao disponiveis para mensurar e avaliar os danos gerados
a pele exposta a radiagdo. A mais amplamente empregada é a do Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG), que visa avaliar a severidade e simplificar o
desenvolvimento de diretrizes para prevencado e tratamento das radiodermites
através de escore (Costa et al., 2019). Outra escala extremamente utilizada é a
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) que classifica a
radiodermite como um evento adverso, indicando uma ocorréncia indesejada e um
sinal ndo intencional associado ao uso do tratamento médico (Bastos et al., 2022).

Na pratica clinica, diversos produtos topicos e endovenosos sao utilizados em
uma ampla gama de abordagens preventivas para a radiodermite. No entanto, ha
um desafio multidisciplinar significativo que persiste na padronizagao do tratamento,
visto que atualmente, ndo ha consenso unificado quanto a abordagem apropriada
para evitar lesbes radioinduzidas. Apesar dos esfor¢cos para oferecer diretrizes
claras sobre os cuidados preventivos da dermatite por radiacdo, a escolha do
produto ainda se baseia principalmente no senso comum ou na experiéncia
profissional pela falta de evidéncias para apoiar o uso de qualquer agente especifico
(Costa et al., 2019).

Frente a exigéncia de ampliar o conjunto tedrico relacionado ao tema, o
objetivo central do estudo é baseado na elucidagdo de agentes radioprotetores
eficazes para radiodermite. Desse modo, a presente pesquisa busca detalhar a
utilizagdo de substancias radioprotetoras no manejo de radiodermites, esclarecendo
suas categorias, avaliando sua eficacia, e delineando orientacées e restricbes para

sua utilizagcao de maneira eficiente.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 CANCER

O Cancer, de acordo com o INCA (2020), é caracterizado como um transtorno
em que ocorre a perda do controle da divisao celular, com a capacidade de adentrar
de maneira agressiva e incontrolavel em outras conformagdes biologicas. Isso
implica que uma “célula normal”’, que geralmente se multiplica por meio de um
processo continuo e morre de maneira ordenada, pode passar por uma mutacio
genética. Em outras palavras, pode sofrer alteragbes em seu &acido
desoxirribonucleico (DNA), apresentando mudancas na sua matriz de leitura.

Esse processo de multiplicagcdo celular exacerbada pode ocorrer
independentemente da exposi¢do a agentes cancerigenos, resultando em mutagdes
espontaneas, que sao alteragdes que podem ocorrer especialmente em genes
conhecidos como proto-oncogenes. Inicialmente inativos em células normais, esses
proto-oncogenes, quando ativados, se transformam em oncogenes que sao
responsaveis pela malignizagcédo das células normais (Silva et al., 2013).

A neoplasia maligna é o resultado de uma variedade de fatores causais, tais
como: fatores gendmicos e de estilo de vida, podendo surgir em qualquer parte do
corpo. Dessa maneira, os diversos tipos de cancer sao categorizados com base na
localizac&o primaria do tumor. Os canceres mais comuns na populacido brasileira
incluem o da cavidade oral, de cdlon e reto, de es6fago, de estbmago, de mama, de
pele melanoma e nao-melanoma, de préstata, de pulmao, do colo do utero, cabeca e
pescoco, além das leucemias (Shiguihara; Oselame; Neves, 2020; INCA, 2020).

Em 2022, mais de 9,7 milhées de mortes por tumores malignos ocorreram no
mundo, juntamente com o registro de mais de 20 milhdes de novos casos. No Brasil,
durante esse periodo, as neoplasias malignas foram a segunda principal causa mais
comum de 6bito, representando 16,6% do total de mortes, conforme as informacdes
de mortalidade obtidas através da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas
e Problemas Relacionados a Saude (CID-11) (INCA, 2022; WHO, 2022).

A cirurgia, quimioterapia, hormonioterapia, terapia biolégica e a radioterapia
sao as principais modalidades de tratamento para o cancer. A decisdo entre essas
intervengdes varia conforme as caracteristicas biologicas da neoplasia, o estagio da

doenga e a condigao fisica do paciente, podendo ser singular ou combinada. A
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radioterapia, entre as terapias disponiveis, € empregada na maioria dos casos,
podendo ter uma finalidade curativa ou paliativa. Seu objetivo principal é alcangar
niveis terapéuticos favoraveis induzindo a perda da clonogenicidade das células
malignas e preservando os tecidos saudaveis (Viana et al., 2021; Moraes; Cunha;
Haddad, 2022).

2.2 RADIOTERAPIA

Na radioterapia, o mecanismo de ac&o utilizado € a Radiacdo lonizante (RI)
que possui quantidade de energia necessaria para arrancar elétrons dos atomos,
resultando na formacao de ions em um processo conhecido como ionizagao (INCA,
2020). No corpo humano, esses atomos estdo agrupados em moléculas. O processo
de ionizagao realizado pela radioterapia resulta na quebra dessas moléculas devido
a transferéncia de energia estabelecida por feixes de fétons e/ou elétrons (Marazziti
etal., 2014).

A RI também interage com a molécula da agua, gerando radicais livres que
por sua vez, induzem lesdo ao DNA das células malignas podendo causar quebras
de fita dupla e simples diretamente, auxiliar na formagéo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e nos danos as bases, de modo a impedir a multiplicacdo das
células, o que pode eventualmente levar a morte celular (figura 1) (Bryant et al.,
2017; Duttal, Wadekar; Roy, 2021).

DNA das células

tumorais
Morte celular
Radiacdo .
@

Figura 1 - Processo esquematico da radioterapia. Adaptado de: Infomama, [s.d.].

Os procedimentos radioterapicos sao conduzidos com base na localizacédo do

tumor, podendo ser por meio da braquiterapia, teleterapia ou radioterapia
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estereotaxica. Na braquiterapia ou radioterapia interna, a metodologia empregada é
que a fonte de radiagdo parte do aparelho emissor, se dirige aos cateteres
conectados aos implantes e emite o feixe de radiagao proximo a regiao a ser tratada.
Essa modalidade ¢é indicada principalmente para tratamento de neoplasias
ginecoldgicas, podendo ser também recomendada para cancer de prostata, pele,
mama, pulmao, eséfago e até sarcoma (Brasil, 2023; Rosa et al., 2022).

A radioterapia externa, também conhecida como teleterapia, envolve a
emissdo de radiacdo pelo equipamento, posicionado distante do paciente e
direcionada a area a ser tratada (Fonseca et al., 2022). Atualmente, aceleradores
lineares estdo sendo cada vez mais utilizados nessa modalidade, eles geram feixes
de elétrons ou fétons (raios-x) altamente focalizados, o que torna viavel determinar a
energia dos mesmos, facilitando assim o controle da profundidade de penetragao,
além de empregar técnicas de planejamento em 3D com intensidade modulada do
feixe de radiagdo (IMRT) ou a radioterapia guiada por imagem (IGRT), uma
tecnologia avangada nesta area que necessita de imagens de tomografia
computadorizada ou de ressonancia magnética (Ski; Spalek; Rutkowski, 2022).

O numero de sessbes requeridas em qualquer modalidade da radioterapia
pode variar conforme a extensdo e a localizagdo da neoplasia, os resultados dos
exames e a condicao de saude do paciente (Brasil, 2023). Segundo Sousa (2018),
quanto maior a quantidade de Rl previamente administrada através da radioterapia,
maior € a chance de eliminar a neoplasia; entretanto, também aumenta a
possibilidade de causar lesdes nos tecidos saudaveis. Assim sendo, a duracédo dos
tratamentos emerge como um aspecto relevante e importante.

A alternativa utilizada é a adocéo do fracionamento de dose, que propicia um
reparo mais rapido dos tecidos, reduzindo a toxicidade e aumentando a eficacia
terapéutica nas sessdes de braquiterapia ou teleterapia. A selecdo do protocolo de
fracionamento mais adequado demanda compreensao das caracteristicas bioldgicas
dos tecidos (tumorais e normais), visando alcangar uma combinagao ideal entre
dose total, dose por fragdo, taxa de dose e intervalo de tempo entre as aplicagdes.
As opgbes de fracionamento incluem: convencional, acelerado, prolongado, hiper ou
hipofracionado (Sousa, 2018).

No entanto, a técnica empregada pela radioterapia estereotaxica é efetuada a
partir da administragdo de uma ou algumas poucas fragdes de alta dose de radiagao

a um volume tumoral muito bem definido radiograficamente e com uma localizagao
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muito precisa com o objetivo de proporcionar menor perigo ao paciente, podendo
demonstrar desfechos similares a operagao e sem perigo operatério algum. Dessa
maneira, esse processo atende a exigéncia de vigilancia do deslocamento do tumor
ou das estruturas internas afetadas no momento do procedimento (Justino et al.,
2004).

O grau de sensibilidade da neoplasia as radiagdes € indicado pela velocidade
da regressao tumoral, estando diretamente relacionado a sua origem celular, ao
nivel de diferenciagdo, a oxigenagdo e a apresentagdo clinica. Neoplasias
radiossensiveis, geralmente, sdo passiveis de cura por radioterapia. No entanto,
algumas se disseminam independentemente do controle local ou apresentam
sensibilidade tado préxima a dos tecidos normais que inviabilizam a aplicagdo da
dose de eliminacao (Sousa, 2018).

Todavia, de acordo com Perse (2023), mesmo com o emprego das inovagdes
tecnolégicas, durante e apds o procedimento de radioterapia sdo observados efeitos
indesejados, especialmente na pele. Mesmo com a alta precisao da radioterapia, a
exposicao afeta a epiderme, prejudicando sua capacidade autorregeneradora nao
permitindo que as células tenham a capacidade de reparar danos nos tecidos ou no
DNA, diante de exposicoes repetidas a Rl. Esse contexto culmina em uma reacao
adversa cutanea chamada radiodermite, também reconhecida como radiodermatite,

dermatite radioinduzida ou sindrome cutanea da radiagao.

2.3 RADIODERMITE

A radiodermite é definida por Perera e colaboradores (2016), como uma lesédo
cutanea resultante da exposicédo a radioisétopos, que pode variar de leve a grave
conforme o grau de comprometimento. A lesdo cutanea induzida por radiagéo é
categorizada como aguda quando a toxicidade se manifesta durante o tratamento ou
até trés meses apos sua conclusido, apresentando sinais e sintomas especificos
como vermelhidao leve a severa, descamacido seca, descamagao Umida e, em
casos mais graves, podem ocorrer feridas abertas, sangramento e morte do tecido.

E denominada radiodermite crénica quando surge apds trés meses do término
do tratamento, e os sintomas incluem falta de irrigacdo sanguinea, mudangas na
coloragcédo da pele, aumento da espessura, dilatagdo dos vasos sanguineos, fibrose

e ulceragdo, que podem surgir de forma independente ou em combinagao (Perera et
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al., 2016). Conforme Andrade e colaboradores (2022), pesquisas indicam que 95%
dos individuos submetidos a irradiacdo podem apresentar os sintomas de toxicidade
da radiodermite sendo expressa aguda ou cronicamente.

Essa reacdo cutanea a radiacao € influenciada por diversos fatores internos,
como a idade, condicbes de saude preexistentes, tonalidade cutdnea, elementos
genéticos e nutricionais, modo de vida e o indice de massa corporal (IMC). Além
disso, aspectos externos, como a dose absorvida, a energia da radiagao, a extensao
da area irradiada e a administragado simultdnea com outras terapéuticas, influenciam
a multiplicagao celular da pele, complicando o processo de regeneragao dos tecidos
e aumentando a intensidade da lesdo (Ramos et al., 2023).

Apesar dos avangos terapéuticos e do crescente interesse para o
gerenciamento de lesdes de pele, a radiodermite se configura como principal evento
adverso do protocolo radioterapico, constituindo um grave problema por apresentar
elevada incidéncia, comprometer a qualidade de vida dos pacientes, gerar custos
elevados para os servicos de saude e requerer esforcos substanciais para
prevencao, controle e tratamento (Rocha et al., 2021; Moraes; Cunha; Haddad,
2022).

Segundo Bontempo et al. (2021), em decorréncia dos graus mais severos da
radiodermite, é relatada a ocorréncia de efeitos estéticos, psicoldgicos, desconforto
e dor no paciente acometido, o que pode limitar a dose terapéutica de radiagcao e
causar atrasos na conclusdo ou a suspensao da radioterapia, impactando de

maneira nao prevista na eficacia do tratamento terapéutico com RI.

2.3.1 Patogénese da Radiodermite

As camadas da pele (epiderme, derme e hipoderme) e a vascularizagéo local
sofrem alteragbes em pacientes submetidos a RI, decorrentes de dano celular
(figura 2). Esse dano celular acontece pela geracdo de EROs, afetando
fundamentalmente a habilidade de divisdo e multiplicacdo celular. Nesse contexto,
as células ativamente proliferativas, como as células basais que constituem a

epiderme, demonstram maior radiossensibilidade (Bontempo et al., 2021).
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Figura 2 - Representagdo grafica do tecido epitelial sendo irradiado por RI.
Adaptado de: Kairos, [s.d.].

Na epiderme, ha um sistema equilibrado de geragao e desintegragao celular
na pele. Esse equilibrio é perturbado a partir da primeira sessao de radioterapia,
quando se inicia a desintegracdo dos queratindcitos. Com as sessdes seguintes de
radioterapia, ha uma acumulacdo de dose, intensificando o desequilibrio, o que
propicia mudancas na integridade da epiderme e nos processos de cicatrizagao
cutanea. Essas mudancgas se manifestam com o aparecimento de vermelhidao,
ressecamento, descamagao, coceira e aumento da pigmentacgéo (Tanaka; Monteiro;
Souza, 2020; Viana et al., 2021).

De acordo com Bontempo et al., 2021, a vermelhidao surge devido a reagao
aos danos na camada basal da pele, assim como devido ao processo inflamatério
desencadeado pela liberacdo de histaminas e aumento da vascularizagdo. Esse
rubor aparece aproximadamente 10 a 14 dias apds a radioterapia em pacientes que
recebem doses entre 6 e 20 Gy e pode estar ligado a sintomas como desconforto,
coceira e ressecamento.

Como citado por Tanaka e colaboradores (2020), decorridas de trés a quatro

semanas de tratamento, surge como resposta compensatéria um aumento na
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atividade mitética, estimulando a migracdo de novas células para substituir as
danificadas. A producdo acelerada de novas células supera a eliminagdo das
antigas, originando o efeito de descamacéao seca, frequentemente observado em
doses superiores a 20 Gy.

A exposicdo continua a radioterapia compromete a eficiéncia da camada
basal em gerar novas células para a substituicdo das danificadas, resultando no
desprendimento da epiderme, na liberagcdo de liquido seroso e na formacao de
vesiculas umidas, que podem cobrir uma area parcial ou confluente da regido
tratada. Esse fenbmeno é denominado descamacdo umida e pode se manifestar
com doses acima de 30 Gy (Bontempo et al., 2021; Bastos et al., 2022).

A dermatite radioinduzida afeta principalmente as extremidades, a parte
anterior do pescogo, o abdémen, térax e a face, juntamente com os foliculos pilosos
no couro cabeludo e o tecido mamario. Ela pode desencadear o surgimento de
Ulceras devido a inadequada substituicdo das células epiteliais, assim como a
isquemia local decorrente da lesdo nos vasos sanguineos, 0s quais também podem
contribuir para o desenvolvimento de hemorragias (Tanaka; Monteiro; Souza, 2020).

A necrose na radiodermite € o desfecho da morte celular em grande escala
devido aos graves efeitos da radiagdo. Visto que a irradiagdo, ao interferir nos
processos metabolicos essenciais dentro das células da pele, gera a morte celular e
a perda da fungéo dos tecidos. A medida que a necrose avanga, a pele pode adquirir
uma tonalidade escura, descolorida e endurecida. Ademais, a necrose pode ser
agravada pela isquemia local resultante do comprometimento dos vasos sanguineos
(Costa et al., 2019).

2.3.2 Escalas de Avaliagao da Radiodermite

Conforme Ski e colaboradores (2022), para fornecer uma linguagem
padronizada ao descrever e monitorar as lesbes cutaneas causadas pela Rl de
maneira a auxiliar no manejo adequado dos pacientes e na comunicagao entre os
profissionais de saude foram desenvolvidas as escalas de avaliacdo de reacao
cutanea induzidas por radiagao.

De acordo com Bontempo et al. (2022), diversas escalas (escores) sao
empregadas, como o Sistema de Classificagdo para Toxicidade Aguda e Subaguda

da World Health Organization (WHO), que descreve desde o grau 0, com a falta de
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sintomas, até o grau 4, a extingdo do tecido; e, a Escala de Radiodermite de
Noble-Adams, que é mais minuciosa e classifica a radiodermite em diversos niveis e
subdivisdes, indo de nenhum prejuizo visivel até necrose ampla.

No entanto, a Radiotherapy Oncology Group da European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (RTOG) e a Commom Terminolgy Criteria for
Adverse Events da National Cancer Institute (CTCAE), figuram como as mais
utilizadas em estudos clinicos e pesquisas, empregando como base critérios
especificos de gravidade e impacto funcional (Ski; Spalek; Rutkowski, 2022).

A Escala RTOG, em conformidade com o mostrado no quadro comparativo a
seguir (quadro 1), foca em uma metodologia simplificada, categorizando as lesdes
enquanto a CTCAE

proporciona uma variedade mais extensa de niveis de toxicidade, permitindo uma

cutdneas com explicagdes minuciosas dos sintomas,

anadlise mais completa das lesbes cutaneas e de outras reagdes adversas
(Bontempo et al., 2022).

Quadro 1 - Comparativo entre as escalas RTOG e CTCAE de toxicidade aguda

Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE)

Radiotherapy Oncology Group (RTOG)

Grau 0 - Sem alteragdes desde o inicio. Grau 1 - Eritema leve ou descamacéo seca.

1 -

descamacao seca e redugao da sudorese.

Grau Eritema leve, perda de pelos, | Grau 2 - Eritema moderado a intenso,

descamacgao umida irregular, especialmente em

dobras cutaneas, com edema moderado.

Grau 2 - Eritema moderado a intenso, | Grau 3 - Descamacido Umida em outras areas

descamagdo Umida desigual e edema

moderado

além das dobras, sangramento resultante de

trauma menor ou abras3o.

Grau 3 - Descamagido umida que se estende
além das pregas cutaneas e

edema pronunciado.

Grau 4 - Necrose da pele ou ulceragdo da
derme, com sangramento espontdneo na area

afetada.

Grau 4 - Ulceragao, hemorragia e necrose.

Grau 5 - Obito.

Fonte: Autoria prépria.

Abaixo, segue uma representagdo que destaca as lesbes cutaneas agudas

induzidas por radiagao, segundo o escore do RTOG, sendo representadas a lesao
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de grau 1 com eritema leve e descamacgéao seca; a de grau 2, com eritema intenso,
descamacgao umida e edema; a de grau 3, com descamagao umida que se estende
além das pregas cutaneas e edema pronunciado; e, a de grau 4, com ulceracgao,

pontos hemorragicos e necrose (figura 3).

GRAU 3 GRAU 4

Figura 3 - Apresentagao clinica da escala RTOG. Adaptado de: Grau 1 e 3: AEOP,
2015; Grau 2 e 4: Souza; Agra, 2017.

Conforme RTOG (2016), a toxicidade tardia pode surgir como Grau 1 -
degeneragao leve, mudanga na coloragao e perda parcial de cabelo; Grau 2 -
degeneragdo moderada, dilatagdo moderada dos vasos sanguineos e perda total de
cabelo; Grau 3 - degeneragdo acentuada e dilatagcdo acentuada dos vasos
sanguineos; e, a Grau 4 - ulceras. Na literatura ndo existe uma concordancia ou
norma global de cuidados para a prevengdo em qualquer grau de radiodermatite, no
entanto sdo empregados agentes radioprotetores que visam reduzir os efeitos

prejudiciais da radiagao no tecido (Andrade et al., 2022).
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2.4 AGENTES RADIOPROTETORES

Os agentes radioprotetores (AR) tém a propriedade de proteger o tecido vivo,
diminuindo os danos causados pela radiacdo através de uma ampla variedade de
administracdo desde a cutdnea, com a aplicagao topica até a injetavel, a depender
da area afetada pela Rl. Os AR podem ser diretos ou indiretos, onde os diretos
agem de maneira imediata na célula, capturando radicais livres ou diminuindo a
geracédo destes dentro da célula. Esses elementos sdo frequentemente moléculas
antioxidantes, como a vitamina C e o acido urico (Duttal; Vandekar; Roy, 2021).

Os radioprotetores indiretos atuam em processos bioldégicos que ocorrem
antes ou depois da exposicdo a radiagdo. Isso pode envolver substancias que
promovem a reparagao do DNA prejudicado pela radiagdo, aumentam a habilidade
das células para lidar com o estresse oxidativo ou diminuem a inflamagao e outros
procedimentos relacionados aos danos causados pela radiacdo. Podem ser
classificados como artificiais, quando produzidos artificialmente, ou naturais, como
os obtidos a partir da natureza por meio de frutas e vegetais (Mun et al., 2018).

Os AR podem empregar uma variedade extensa de mecanismos. Estes
podem ser agrupados em diversas categorias, tais como atuantes: na sincronizagao
de células; no controle de fatores de crescimento e citocinas; na prevencao da
apoptose; na reutilizagdo de farmacos; na interacao e ligagao com radionuclideos; e
em abordagens terapéuticas para a regeneragao de tecidos, como terapia genética e
com células-tronco (Mishra; Moftah; Alsbeih, 2018).

Segundo Duttal e colaboradores (2021), as seguintes 5 caracteristicas
precisam ser exibidas pelos protetores de radiacao: (1) demonstrar instabilidade; (2)
ser de facil administracdo; (3) economicamente viaveis; (4) apresentar
compatibilidade com uma vasta gama de farmacos durante a sua aplicagao; e, (5)
suas doses recomendadas devem ser utilizadas para atingir o 6rgao-alvo de forma
eficiente sem interferir na terapéutica preservando sua eficacia por mais tempo.

A unica droga atualmente aprovada pela Food and Drug Administration (FDA)
como radioprotetora é a amifostina (WR2721). Entretanto, na literatura cientifica, sdo
empregadas algumas formulagdes para prevengao da exposicao a radiagao, sendo
as utilizadas baseadas de acordo com as abordagens clinicas adotadas (Moraes;
Cunha; Haddad, 2022).

Dentre as substancias que ja tiveram seu potencial radioprotetor comprovado
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estdo, o selenito de sodio (Yamasaki et al., 2019), a quercetina (Xu et al., 2019) e o
Gingko biloba (Lin et al., 2020). O selenito de sédio, por ser um sal do selénio,
apresenta seu mecanismo antioxidante através da capacidade de neutralizar os
EROs e proteger as ceélulas contra o estresse oxidativo induzido pela radiagéo
(Yamasaki et al., 2019). A quercetina, quando testada em linfocitos humanos,
também desempenhou a fungdo de agente antioxidante, prevenindo a criagao de
EROs (Xu et al., 2019).

Do mesmo modo que o selénio de sodio e a quercetina, o extrato de Ginkgo
biloba igualmente demonstrou propriedades antioxidantes, tendo a capacidade de
resguardar os neurdnios contra o estresse oxidativo e impedir os processos de
apoptose em seus estagios iniciais (Lin et al., 2020). No entanto, por conta da
reduzida quantidade de substancias reconhecidas como radioprotetoras se torna
imprescindivel o desenvolvimento de estudos mais sensiveis para aprimorar a

eficiéncia da radioterapia e minimizar as complicagdes associadas.
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3 JUSTIFICATIVA

A radioterapia € uma ferramenta vital no tratamento do cancer, visando
destruir células cancerigenas. No entanto, a exposicdo a doses elevadas de
radiacao também afeta as células saudaveis circunvizinhas, levando a radiodermite.
Esta condigao pode resultar em desconforto significativo, limitagdes na qualidade de
vida e interrupgdes no tratamento. Ao abordar a prevencgao da radiodermite, o foco
recai nao apenas no auxilio a cura do cancer, mas também na minimizagcdo dos
efeitos colaterais do tratamento, contribuindo para um processo de recuperacao
mais efetivo.

A abordagem preventiva oferecida pelos agentes radioprotetores pode
resultar em beneficios econdmicos, ao reduzir a necessidade de tratamentos
adicionais para gerenciar a radiodermite e suas complica¢gdes. Ademais, essa
pesquisa contribui para a eficacia geral dos tratamentos oncoldgicos, permitindo que
haja maior conhecimento sobre os agentes radioprotetores existentes para o manejo
da radiodermite auxiliando na reducao das interrupgcdes em sessdes de radioterapia,
0 que é crucial para o sucesso do tratamento e para a saude mental dos pacientes.

Ao focar na pesquisa de radioprotetores mais eficazes, também se abrem
oportunidades para avangos tecnoldgicos e farmacéuticos. A compreensao mais
aprofundada dos mecanismos de protegcao contra a radiagdo pode levar a criagdo de
medicamentos mais direcionados, oferecendo uma abordagem mais personalizada e

menos invasiva para prevenir os efeitos adversos da radioterapia.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJeTIivO GERAL

Analisar as substancias para protegao radiolégica disponiveis com o intuito de
oferecer dados pertinentes para a melhoria da pratica clinica e do bem-estar de

individuos com cancer submetidos a radioterapia.

4.2 OJETIVOS EsPECiFicos

e Avaliar os mecanismos de acao das substancias radioprotetoras utilizadas
atualmente no tratamento oncoldégico;

e Investigar a eficacia dos agentes radioprotetores na redugao da incidéncia e
gravidade da radiodermite em pacientes oncoldgicos;

e Comparar diferentes protetores radiolégicos em termos de sua capacidade de
prevenir a radiodermite;

e Analisar a aplicabilidade pratica dos agentes de prote¢cdo contra radiagéo nos

pacientes oncologicos.
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5 METODOLOGIA

5.1 Tiro DE EsTUDO

Este estudo consiste em uma revisdo de literatura sistematica realizada
através da andlise de ensaios experimentais que distingue a descoberta cientifica de
pontos de vista e concepgdes, além de elucidar o entendimento atual do objeto de
estudo ao sintetizar os dados obtidos na pesquisa para a aplicagdo na pratica
clinica. A revisédo foi conduzida de forma organizada e seguindo padrdes de rigor
metodoldgico, através da seguinte sequéncia: 1) elaboragdo do tema; 2)
estabelecimento de critérios para organizacdo do estudo (coleta de dados); 3)
exploragdo da literatura; 4) avaliagdo dos estudos integrados nos resultados; 5)

discussédo dos resultados; e 6) apresentagéo da revisao (Sampaio; Mancini, 2007).

5.2 CoLETA E ANALISE DE DADOS

Os parametros de incorporagdao estabelecidos englobam os artigos
especificos relacionados a prevengao de radiodermite, nos idiomas portugués e
inglés, abrangendo o intervalo de 2014 a 2024, no entanto, de maneira excepcional,
quando a informagdo nao foi encontrada em artigos mais recentes, foram
referenciados artigos anteriores a 2014. Na metodologia de pesquisa empregada se
utilizou de termos combinados, assim como suas correspondéncias em inglés nas

bases de dados (quadro 2).

Quadro 2 - Estratégia de busca utilizando descritores e operadores logicos.

Termos de busca em Portugués e Inglés

“radioterapia AND radioprotetor (“radiotherapy AND radioprotector’); “radioterapia AND
radiodermite” (“radiotherapy AND radiodermitis”); “radioprotetor OR agente radioprotetor”
(“radioprotector OR protective agent”); ; “agente radioprotetor AND radiodermite” (“radioprotect
agent AND radiodermite”); “radioterapia AND radiodermite AND agente radioprotetor” (radiotherapy
AND radiodermatitis AND protective agent”).

Fonte: Autoria prépria.

A coleta bibliografica foi conduzida entre os meses de outubro de 2023 e

janeiro de 2024, através de pesquisas eletronicas nas plataformas onlines: LILACS
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(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrieval System) via PubMed (National Library of Medicine),
BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e ScienceDirect. Com o intuito de aprimorar a
sensibilidade da pesquisa, foram incorporados sindbnimos, indexagdes e expressdes
correlatas ao topico, abrangendo suas variagdes e derivagdes. Sendo excluidos os
a) materiais que nao atenderem aos parametros mencionados anteriormente; b)
artigos de monografias, dissertacdes e teses académicas; c) artigos que apareceram
repetidamente nas bases; e, d) artigos que nao relataram a quantidade amostral ou
exibiram uma metodologia avaliativa incompleta.

A pesquisa bibliografica utilizando os descritores e combinagdes citadas
anteriormente encontrou 796 resultados, entre os quais 312 se mostram duplicatas,
sendo removidos. Assim, 464 artigos foram analisados através da leitura do titulo e
resumo, sendo 301 excluidos ao serem aplicados os critérios de elegibilidade. Dos
163 restantes nesta avaliacdo inicial, 68 documentos foram identificados como
possivelmente relevantes, no entanto, a maioria dos artigos nao puderam ser
recomendados devido a baixa qualidade das evidéncias, falta de indicios de apoio
ou resultados conflitantes em diversos ensaios. Contudo, ao realizar a leitura do
texto completo, foram incluidos apenas 9 artigos principais como base para

desenvolvimento do presente estudo (fluxograma 1).

BVS LILACS MEDLINE/ PubMed ScienceDirect
(n= 385) (n= 48) (n=217) (n=149)

°)

IDENTIFICAGA

l

Citacbes apds remogao de duplicatas
(n= 464)

IC

TRIAGEM

Titulos & resumos com Citacd )
elegibilidade avaliada itagdes excluidas
\_/ (n=163) (n=95)
Y l
g
a
= Textos completos excluidos por:
@ Titulos completos com elegibilidade avaliada . Baixa qualidade de evidéncias;
2 (n=68) . Falta de indicios de apoio;
m . Resultados conflitantes.
n=59
\__/ l L { )
YN
7]
o
a
= Estudos incluidos na sintese qualitativa
. (n=9)
AN

Fluxograma 1 - |dentificacédo e selegao de artigos. Fonte: Autoria prépria.



6 RESULTADOS E DISCUSSAO

30

Os artigos de maior relevancia obtidos com a busca foram examinados de maneira detalhada, pois os estudos adquiridos

exibiram variados desenhos, abordagens metodoldgicas e resultados. Destaca-se no quadro 3, as caracteristicas iniciais de cada

estudo relatando sua autoria, ano de publicagao, titulo, periddico de publicagéo e origem.

Quadro 3 - Principais estudos escolhidos para analise na Revisao Sistematica.

Autor/ Ano Titulo Periédico Procedéncia do
Estudo
Schneider; Uso da Calendula officinalis na prevengao e tratamento de radiodermatite: Revista da Escola de Brasil
Danski; Vayego/ | ensaio clinico randomizado duplo cego Enfermagem da USP
2015.
Meghrajani et al./ | A randomized, double-blind trial on the use of 1% hydrocortisone cream for Expert Review of Clinical Filipinas
2016. the prevention of acute radiation dermatitis Pharmacology
Ghasemi et al./ | Topical atorvastatin 1% for prevention of skin toxicity in patients receiving | European Journal of Clinical Ira
2018. radiation therapy for breast cancer: a randomized, double-blind, Pharmacology
placebo-controlled trial
Rafati et al./ 2019. | Nigella sativa L. for prevention of acute radiation dermatitis in breast cancer: Complementary Therapies in Ira
A randomized, double-blind, placebo-controlled, clinical trial Medicine
Zhao et al./ 2021. | Eco-Friendly and Scalable Synthesis of Fullerenols with High Free Radical Small Journal China



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Meghrajani+CF&cauthor_id=26619355
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Scavenging Ability for Skin Radioprotection

Schmidt et al./ Topical cream containing nanoparticles with vitamin E to prevent Journal of Wound Care Brasil
2021. radiodermatitis in women with breast cancer: a clinical trial protocol

Andrade et al./ Uso de Cremes de Camomila e Caléndula na Prevengado de Radiodermatites Revista Brasileira de Brasil
2022. Agudas em Pacientes com Cancer de Cabega e Pescoco: Ensaio Clinico Cancerologia

Randomizado Duplo-Cego

Long et al./ 2023. | A blinded-endpoint, randomized controlled trial of Sanyrene with natural Radiation Oncology China

active ingredient for prophylaxis of radiation dermatitis in patients receiving

radiotherapy
Ramos et al./ Comparagao do protocolo de um hospital com a eficacia do TEGUM® na Revista Nursing Brasil
2023. prevengao de radiodermites

Fonte: Autoria propria.

Na tabela 1, evidencia-se que os objetivos dos estudos relatados foram condizentes com o delineamento, sem apresentar
indicios de viés entre as pesquisas. Em relagdo ao desenho metodoldgico, € relatado que dos 9 artigos incluidos, 8 s&o de ensaios
clinicos e 1 é de ensaio pré-clinico, sendo 7 deles randomizados e 6 controlados. Dentre os estudos clinicos ha predominio de
pacientes em protocolo de radioterapia portadores de cancer de mama, seguido de cabecga e pescogo. Destaca-se a prevaléncia
do estudo com portadores desses tipos de canceres devido a pele dessas areas serem mais sensiveis e apresentarem pregas,

gue causam constante umidade e atrito, 0 que as tornam mais suscetiveis ao desenvolvimento dessas reac¢des indesejadas.

Tabela 1 - Estudos conforme delineamento, amostra e objetivos.



Autor/ Ano

Objetivo

Delineamento do Estudo

Amostra

Schneider;
Danski; Vayego/
2015.

Avaliar a eficacia da Calendula officinalis na prevengao e
tratamento da radiodermatite em pacientes submetidos a

radioterapia para cancer de cabega e pescoco.

Ensaio clinico randomizado,

duplo cego e controlado.

n= 51

tratamento radioterapico para cancer

pacientes submetidos ao

de cabeca e pescogo.

Meghrajani et
al.l 2016.

Determinar se a aplicagéo de creme de hidrocortisona a 1%
durante a radioterapia age na prevencdo da descamacao
Uumida, se ha redugao nos escores de dermatite por radiagéao
e se existe diferenca nos escores de diferentes fototipos de

pele.

Ensaio clinico randomizado

e duplo-cego.

n= 50 pacientes do sexo feminino,
com idades entre 19 e 80 anos,
submetidas a mastectomia radical
modificada e tenha completado a
quimioterapia para cancer de mama

em estagio | a lll.

Ghasemi et al./
2018.

Avaliar a eficacia do gel topico de Atorvastatina 1% na
prevencao da toxicidade cutdnea em pacientes com cancer

de mama submetidas a radioterapia.

Ensaio clinico randomizado,

duplo cego e controlado.

n= 70 pacientes do sexo feminino
com cancér de mama em tratamento

de radioterapia.

Rafati et al./

Determinar se o gel de Nigella sativa pode reduzir a

Ensaio clinico randomizado

n= 57 pacientes do sexo feminino

2019. incidéncia de dermatite associada a radioterapia e os | duplo cego e controlado. realizando protocolo de radioterapia
sintomas associados. para tratar cancér de mama.

Zhao et al./ Determinar a eficacia e a seguranga dos fulerendis, | Estudo experimental in vitro | n= 36 camundongos da linhagem

2021. especialmente quando incorporados em hidrogéis de | e pré-clinico controlado. BALB/c para o estudo in vivo. Além

hialuronato de sodio (NaHA), como agentes de protecéo da

pele contra danos causados pela radiagao.

de experimentos in vitro utilizando
células HaCaT e células endoteliais
da veia umbilical humana (HUVEC).
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Schmidt et al./
2021.

Avaliar o efeito do creme contendo vitamina E na prevengao
da radiodermatite em mulheres com céncer de mama

submetidas a radioterapia.

Ensaio clinico randomizado,

triplo cego e controlado.

n= 40 pacientes do sexo feminino

em ftratamento radioterapico de

cancer de mama.

Andrade et al./

Avaliar a efetividade do uso do creme de Camomila em

Ensaio clinico randomizado

n= 23 pacientes, submetidos a

e vitamina E) no tratamento da dermatite por radiacdo aguda

em pacientes submetidos a radioterapia.

2022. comparagdo com o creme de Caléndula officinalis na | e duplo cego. radioterapia para cancer de cabeca
prevencdo da radiodermatite aguda em pacientes € pescogo.
submetidos a radioterapia para cancer de cabecga e pescogo.
Long et al./ Avaliar a eficacia da solugdo em spray Sanyrene® em | Ensaio clinico randomizado | n= 99 pacientes com céancer de
2023. comparagao com o controle (complexo de acido hialurénico | e controlado. mama, pescogo e cabega que

receberam doses ao menos de 50

Gy no tratamento radioterapico.

Ramos et al./
2023.

Avaliar a eficacia radioprotetora frente as radiodermites do
Tegum® com relagdo ao produto a base de Aloe vera ja
utilizado na Unidade de Radioterapia do Hospital do Cancer
de Londrina-PR.

Estudo clinico prospectivo,
quantitativo, duplo-cego, do

tipo descritivo-exploratorio.

n= 88 pacientes, em sua maioria
com cancer de mama tratados com
radioterapia em acelerador linear ou

cobalto.

Fonte: Autoria propria.
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Nesta revisdo sistematica, a maior parte dos estudos obtidos foram relacionados as formulagdes sintéticas tépicas com

potencial radioprotetor, dentre elas podemos citar, detalhando suas propriedades e resultados: o creme de Hidrocortisona a 1%

(Meghrajani et al., 2016); o gel topico de Atorvastatina a 1% (Ghasemi et al., 2018); os fulerendis (Zhao et al., 2021); a vitamina E

encapsulada (Schmidt et al., 2021); o spray Sanyrene® (Long et al., 2023); e, a logado TEGUM® (Ramos et al., 2023).

Segundo Meghrajani e colaboradores (2016), a aplicagdo do creme de hidrocortisona a 1% durante a radioterapia evita a
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ocorréncia de descamagdo uUmida presente em lesdes radioinduzidas grau 2
(CTCAE), visto que ao utilizar pacientes portadoras de cancer de mama (n= 50)
divididas em grupo controle (n= 27) e grupo experimental (n= 23), se observou que
houve uma redugéo significativa na ocorréncia de radiodermite em comparagado com
o uso de creme placebo havendo uma diferenga estatisticamente significativa entre
os dois grupos em relagdo a prevencao da descamacgado umida, de acordo com a
aplicacao do teste Qui-Quadrado e T de Student.

Desse modo, o creme de hidrocortisona a 1% que age inibindo a produgao de
mediadores pro-inflamatorios, como as prostaglandinas e as citocinas, para reduzir a
migragdo de células para a resposta inflamatéria, demonstrou reduzir os escores
médios do CTCAE de dermatite por radiagao, atrasar o inicio, minimizar os sintomas
subjetivos de prurido e melhorar a qualidade de vida dos pacientes em comparagao
com o creme placebo (Meghrajani et al., 2016).

Ghasemi e demais colaboradores (2018) através de sua pesquisa com
pacientes do sexo feminino portadoras de cancér de mama (n= 70) em tratamento
de radioterapia e divididas em grupo controle (n= 36) e intervencdo (n= 34),
relataram que a administragao topica do gel de atorvastatina por apresentar redugao
das citocinas e fatores de crescimento, atuou no aumento dos niveis de
antioxidantes enddgenos, durante a radioterapia, reduzindo significativamente o
inchagco da mama, a coceira e a dor em pacientes com cancer de mama e de modo
leve diminuiu a vermelhiddo nos pacientes do grupo intervengéo de acordo com a
escala RTOG e a avaliagao do teste Qui-Quadrado, T de Student e das Equacdes de
Estimacao Generalizadas (GEE).

No estudo desenvolvido por Zhao e demais pesquisadores (2021) que contou
com analises histopatolégica dos tecidos do coragao, figado, bago, pulméao, rim e
pele; exames de rotina; observacado visual dos niveis de toxicidade; analises de
biosseguranca; e, de dados estatisticos através do teste T de Student, descreve a
utilizacdo dos fulerendis combinados ou ndo com NaHA como opg¢ado para
radioprotecdo da pele devido ao seu desempenho de eliminagdo de radicais livres
de amplo espectro. Para desenvolver o estudo in vivo foram utilizados camundongos
da linhagem BALB/c (n= 36) divididos nos grupos: controle (n= 6), NaHA Hydrogels
(n= 6), Fulerenol a 1mg (n= 6), Fulerenol a 10mg (n= 6), F-NaHA Hydrogels com
1mg de Fulerenol (n= 6), e o F-NaHA Hydrogels com 1mg de Fulerenol (n=6).

Além da realizagdo de experimentos in vitro com células HaCaT e células
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endoteliais da veia umbilical humana. Os resultados in vitro obtidos indicam que os
fulerendis bloqueiam significativamente os danos induzidos por EROs e aumentam a
viabilidade das células de queratinécitos humanos irradiados. Os experimentos in
vivo sugerem que os hidrogéis de hialuronato de sédio carregados com fulerenois
sdo adequados para administracdo na pele e mitigam poderosamente a
radiodermatite por meio da protecao eficaz das células-tronco epidérmicas (Zhao et
al., 2021).

Para avaliar a capacidade radioprotetora dérmica do creme formulado com
vitamina E encapsulada foram necessarias pacientes do sexo feminino (n= 40)
durante o tratamento radioterapico de cancer de mama divididas em 3 grupos de
analise: grupo de intervencdo (n= 12), grupo controle 1 (n= 14) e grupo controle 2
(n= 14). No grupo de intervengao foi administrado o creme com nanoparticulas
lipidicas contendo vitamina E a 2%; no grupo controle 1, o creme tépico sem
nanoparticulas lipidicas e sem vitamina E; e, no grupo controle 2, o creme tdpico
com nanoparticulas lipidicas vazias (sem vitamina E) (Schmidt et al., 2021).

Ao serem apresentados os resultados observados através do escore do
RTOG e CTCAE e da aplicagédo dos testes Qui-Quadrado, Kruskal-Wallis, exatos de
Fisher, ANOVA e modelos Weibull, os autores destacaram que todas as pacientes
envolvidas desenvolveram radiodermite, ndo havendo diferengas significativas entre
0s grupos em relagéo a gravidade da lesdo, qualidade de vida relacionada a saude e
temperatura da mama, no entanto foi identificado um efeito protetor do creme
contendo nanoparticulas de vitamina E em relacdo ao tempo de inicio da
radiodermite em pacientes e na ocorréncia de eritema inframamario leve, devido as
propriedades antiinflamatérias, regeneradoras e antioxidantes da vitamina E
(Schmidt et al., 2021).

A pesquisa de Long e colaboradores (2023), figura como a unica do
levantamento que traz um spray dérmico como objeto de estudo, eles relatam que
foram necessarios 99 portadores de cancer de mama ou de cabega e pescoco
divididos em 2 grupos para pesquisar a eficacia do Sanyrene® sobre o controle
(DaBao®, um combinacdo de vitamina E com acido hialurdnico). O Sanyrene® por
sua vez devido a presenca de Acidos Graxos Essenciais (AGE), acidos linoleicos e
linolénicos em sua composicao possui propriedades hidratantes e antiinflamatorias.

Ao longo da analise do estudo em questdo pela aplicagdo do RTOG; do

questionario Skindex-16 da Escala de Avaliagdo Numérica (NRS) de dor; do teste de
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Wilcoxon; Qui-quadrado, de Kaplan-Meier e do modelo de riscos proporcionais de
Cox, obteve-se como resultados que o uso do Sanyrene® gerou uma menor
incidéncia de toxicidade cutanea de grau = 2, em comparagao com a intervencao de
controle e apresentou uma maior taxa de alivio da dor na pele. Portanto, o uso do
Sanyrene® pode ser considerado uma opg¢ao terapéutica promissora para o
tratamento da radiodermite (Long et al., 2023).

Segundo Ramos e demais pesquisadores (2023), em seu estudo realizaram uma
comparagao entre a locdo de TEGUM® (a base de 6leo de Andiroba, potente
anti-inflamatério e cicatrizante natural que estimula a regeneracdo da pele) e outro
composto natural a base de Aloe vera, através da escala RTOG e do levantamento
de dados dos pacientes voluntarios (n= 88) pesquisados na Unidade de Terapia
Intensiva do Hospital do Céancer de Londrina-PR que receberam 25 sessbes de
radioterapia com acelerador linear ou cobalto, relataram que em ambos os grupos
em média 70% dos pacientes apresentaram certo nivel de prevencao frente a
radiodermite.

Os demais estudos exibem como material de amostragem substancias
formuladas com compostos naturais, sdo elas descritas a seguir: a logdo de
Calendula officinalis (Schneider; Danski; Vayego, 2015); o gel de Nigella sativa
(Rafati et al., 2019); e, os cremes de Camomila e de Calendula Officinalis (Andrade
et al., 2022).

Schneider e pesquisadores (2015) utilizaram em seu estudo a analise da
locdo de Calendula officinalis como radioprotetora através de pacientes portadores
de cancer de cabeca e pescogo (n= 51), alocados em grupo controle (com aplicagao
de composicdo com AGE) e grupo experimental (com uso de logédo de Caléndula
officinalis). A Caléndula officinalis que age com propriedades antiinflamatérias,
antioxidantes, antimicrobianas e regeneradoras, ao final do estudo exibiu uma
melhor resposta terapéutica do que os AGE na prevengao e tratamento da
radiodermatite havendo evidéncias estatisticas significativas de que a proporgao de
radiodermite grau 2 no Grupo AGE foi superior a do Grupo Caléndula.

A analise dos dados foi realizada pelo escore RTOG, sendo aplicados testes
estatisticos como Qui-quadrado, exato de Fisher, G de Williams, U de Mann-Whitney
e de Wilcoxon; e, de acordo com sua analise de sobrevivéncia pelo método de
Kaplan-Meier demonstrou que a sobrevida do Grupo AGE manteve-se sempre

abaixo da curva de sobrevida do Grupo Caléndula, devido ao menor risco de
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desenvolver radiodermite grau 1, tornando a utilizacdo da Caléndula mais eficaz
(Schneider; Danski; Vayego, 2015).

Em um estudo de 2019, o gel de Nigella sativa que possui timoquinona em
sua composicdo com propriedades analgésicas, apresentou superioridade ao
placebo testado na prevengdo da incidéncia de radiodermite aguda relacionada a
radioterapia e seus sintomas. Os pacientes tratados com o gel de Nigella sativa
desenvolveram radiodermite aguda significativamente mais tarde em comparagao
com aqueles tratados com o placebo e sua eficacia pode ser devida a sua atividade
imunomoduladora, antiinflamatéria e antioxidante. Para a realizacdo do estudo foram
utilizados pacientes do sexo feminino (n= 57) realizando o tratamento radioterapico
contra o cancer de mama, sendo relatada sua toxicidade através da escala RTOG e
de testes estatisticos como T de Student, Qui-quadrado, exato de Fisher e U de
Mann-Whitney (Rafati et al., 2019).

Assim como Schneider e Danski e Vayego (2015), Andrade e colaboradores
(2022) utilizaram a Calendula officinalis como material de estudo, no entanto
empregaram uma formulagdo em creme comparando-a com a da Camomila na
prevencado da radiodermatite aguda em 23 pacientes também portadores de cancer
de cabecga e pescoco e submetidos a RI divididos nos grupo Camomila (n= 12) e
Caléndula officinalis (n= 11) através de uma metodologia de analise adicional pelo
teste de Tukey para a comparagao entre os grupos. Ao longo das avaliagdes, o0s
participantes de ambos os grupos apresentaram algum grau de radiodermatite, ndo
havendo diferenga estatisticamente significativa entre os grupos em relagéo ao grau
meédio de radiodermatite em todas as avaliagdes realizadas. Desse modo, ambos os
cremes se mostraram eficazes na prevengao da radiodermatite aguda.

Ao compararmos os dois estudos que realizaram suas pesquisas através da
Calendula officinalis, podemos observar que em ambos, o composto natural
apresentou respostas terapéuticas satisfatorias na prevengao e/ ou minimizagao do
desenvolvimento de radiodermatite e nas graduagdes de toxicidades na pele dos
voluntarios pesquisados, indicando a capacidade radioprotetora da Calendula tanto
na formulagdo em logcdo quanto em creme (Schneider; Danski; Vayego, 2015;
Andrade et al., 2022).

A medida que a maior parte dos estudos abordaram a metodologia de
aplicacdo do composto 2 vezes ao dia nos voluntarios, Schmidt e pesquisadores

(2021) e Andrade et al. (2022) incluiram a aplicagéo 3 vezes ao dia entre as sessdes
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de radioterapia em seus protocolos, enquanto que Zhao et al. (2021) e Ramos e
demais pesquisadores (2023), realizaram a indicacdo de apenas 1 vez ao dia. Os
tratamentos foram acompanhados em todos os estudos de modo semanalmente ou
periodicamente, tendo a duragcdo de cada protocolo variagdes, pois se iniciavam
antes da primeira sessao de radioterapia e eram finalizados entre a primeira e quarta
semanas apos o término do tratamento radioterapico.

Dos trabalhos apresentados, Meghrajani e colaboradores (2016), Ghasemi e
pesquisadores (2018) e Andrade e outros colaboradores (2022) foram os que mais
apresentaram semelhangas metodoldgicas ao utilizarem da andlise estatistica
baseada na aplicacdo do teste Qui-Quadrado, empregado para verificar a
significAncia estatistica entre os dois grupos de tratamento e do teste T de Student,
para analisar a reducao nos escores medios de dermatite por radiagao, reducao dos
sintomas subjetivos e indices de qualidade de vida. No entanto, Ghasemi e
colaboradores (2018) e Andrade et. al (2022), realizaram sua analise de toxicidade
baseada na escala RTOG e avaliagdes adicionais através das GEE que mensuram
os niveis de dermatite, inflamacado, dor e coceira; e, teste de Tukey para
comparagdes entre os grupos e as diferentes avaliagdes, respectivamente.

Em suma, todas as substéncias estudadas apresentaram algum nivel de
radioprotecédo através da radiomitigagao, no entanto algumas se mantém em maior
destaque devido as suas propriedades, dentre elas temos: hidrocortisona a 1%, os
fulerenois e a Calendula. Essas substancias apresentaram determinado potencial
em oferecer protegdo contra os efeitos nocivos da radiagéo, seja através da redugao
da inflamacéo e irritacdo na pele, ou pela neutralizagao dos radicais livres gerados

durante a exposi¢ao a radiagao.
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7 CONCLUSAO

Apesar dos resultados promissores de estudos com agentes radioprotetores,
ainda ha escassez de informacdes sobre seus efeitos benéficos de maneira eficaz. A
pesquisa em radioprotecédo visa desenvolver substancias capazes de proteger os
tecidos saudaveis contra os danos causados pela radiagao ionizante durante a
radioterapia, desse modo numerosos estudos exploraram compostos potenciais,
incluindo antioxidantes, antiinflamatérios e moduladores de sinalizagao celular. No
entanto, além das observagdes encorajadoras em estudos pré-clinicos e alguns
ensaios clinicos, a tradugao desses resultados para a pratica clinica ainda é limitada.

Os desafios encontrados incluem a falta de replicagdo dos resultados em
estudos maiores, a necessidade de considerar efeitos adversos e interagdes
medicamentosas possiveis. Adicionalmente, muitos estudos carecem de padrdes
metodoldgicos rigorosos e de uma compreensdo completa dos mecanismos
envolvidos na radioprotecdo. Embora exista um interesse crescente em desenvolver
terapias complementares que possam melhorar a tolerancia a radioterapia e a
qualidade de vida dos pacientes, € importante reconhecer que a eficacia dos
agentes radioprotetores ainda esta em fase de investigagdo, sendo necessarias
mais pesquisas clinicas bem elaboradas e estudos de longo prazo no
desenvolvimento de novos compostos, analisando a segurancga, eficacia e

viabilidade.
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