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Resumo

Fundamentos: Uma das principais reacdes adversas da radioterapia adjuvante na mama é a
radiodermatite.

Objetivo: Avaliar a incidéncia de radiodermatite em mulheres com cancer de mama, identificar
os fatores associados a sua gravidade e determinar o tempo em que esse evento ocorre.
Métodos: Estudo de coorte prospectivo com 113 mulheres com cancer de mama avaliadas antes
da radioterapia e a cada quinta aplicacdo até o final do tratamento. Para a avaliacdo dos fatores
de risco, utilizou-se a regressao logistica e o modelo de regressao proporcional de Cox. Valores
de p<0,05 foram considerados significantes.

Resultados: A taxa de incidéncia de radiodermatite foi de 98,2%, e foi demonstrado que para
cada ponto adicional do indice de massa corporal (IMC) a chance de ocorréncia de radioder-
matite nos graus Il a IV aumenta em 14% (OR=1,14 [95% IC 1,04-1,26]; p=0,004), e o uso
de estatina aumenta o risco de lesdes cutaneas mais graves em quatro vezes (OR=4,27 [95%
IC 1,11-16,42]; p=0,035). O uso exclusivo de hidrogel para hidratacao da pele foi um fator
independente para retardar o aparecimento da radiodermatite (HR=0,55 [95% IC 0,36-0,82];
p=0,004).
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Limitagbes do estudo: A principal limitacao deste estudo foi sua validade externa. Os fatores
identificados devem ser considerados para servicos e populacoes semelhantes aos deste estudo.
Conclusdes: Houve alta incidéncia de radiodermatite, e sua gravidade relacionou-se com maior
IMC e uso de estatinas; verificou-se um efeito protetor do uso de hidrogel.

© 2023 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/

by/4.0/).

Introducao

0 cancer de mama é o tumor maligno mais comum entre as
mulheres, excluindo os canceres de pele ndao melanoma. A
radioterapia tem papel importante no controle locorregio-
nal e a distancia dessa neoplasia, aumentando as taxas de
sobrevida livre de doenca e a taxa de sobrevida global em
até 20% em 20 anos."? Portanto, a radioterapia é indicada
para todas as pacientes submetidas a cirurgia conservadora
e para aquelas submetidas a mastectomia.

Uma das principais reacées adversas da radioterapia
adjuvante na mama é a radiodermatite. Aproximadamente
85%-90% das pacientes desenvolvem algum grau dessa
reacdo, que pode se manifestar com gravidade variavel. A
irradiacao promove inimeras alteracées na pele, incluindo
aumento do pH, diminuicao da hidratacao, aumento do fluxo
sanguineo cutdneo e hiperpigmentacdo.’® As toxicidades
cutaneas manifestam-se como eritema, hiperpigmentacéao,
descamacao, exulceracao, ulceracdo e necrose.®’

As consequéncias da radiodermatite sdo inUmeras e
incluem diminuicao da qualidade de vida em virtude da dor
e do desconforto, infeccao, diminuicao da autoimagem e
interrupcao da radioterapia, prejudicando o controle da
neoplasia.?

Diversos fatores ja foram associados a toxicidade cuta-
nea da radioterapia, como a forma tridimensional da mama
e a técnica de tratamento.’'® Comorbidades, quimiotera-
pia concomitante, exposicao solar, alta dose de irradiacao,
localizacao e estadiamento do tumor foram identificados em
estudos anteriores como relacionados a radiodermatite.'' '

Iwakawa et al. demonstraram que o risco de reacdes
cutaneas na mama era altamente dependente da instituicao
onde a paciente foi atendida em virtude das diferentes téc-
nicas de tratamento, procedimentos cirurgicos, magnitudes
de energia de fotons e elétrons, uso de colimadores multi-
Aminas, dispositivos de imobilizaco e filtros de cunha.’

Portanto, ha necessidade de conhecer melhor os fatores
associados ao desenvolvimento de radiodermatite nes-
sas pacientes, considerando as diferentes realidades dos
servicos de radioterapia e as diferentes populacdes atendi-
das. Nesse contexto, este estudo teve como objetivo avaliar
a incidéncia de radiodermatite em mulheres com cancer
de mama, identificar os fatores associados a sua gravidade
e determinar o tempo em que essa reacao adversa ocorre
durante a radioterapia.

Métodos
Tipo do estudo, local e participantes

Estudo de coorte prospectivo e analitico realizado no setor
de radioterapia de hospital universitario. Os critérios de

inclusao foram mulheres maiores de 18 anos, diagnostica-
das com cancer de mama com indicacao pelo radioterapeuta
de radioterapia com emissao de fotons. Essa indicacao era
para tratamento radioterapico adjuvante, além de intervalo
de 21 dias apds a quimioterapia, cicatrizacao completa da
ferida cirurgica e amplitude de movimento do membro supe-
rior ipsilateral. Foram excluidas pacientes com alteracoes
cutaneas da mama, preexistentes a radioterapia por inter-
feréncia na avaliacao e pacientes com mobilidade limitada
em virtude da dificuldade de realizacao dos procedimentos
do estudo.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario (CAAE: 62865916.2.0000.5411) e
conduzido de acordo com as recomendacdes da Resolucao
466/12 (Declaracao de Helsinque). O termo de consenti-
mento informado foi entendido e assinado pelas pacientes
ou responsaveis antes da inclusao no estudo.

Procedimentos do estudo

As participantes foram avaliadas no momento da inclusao,
antes do inicio da radioterapia, e em torno de cada cinco
sessoes (com intervalos variando de trés a sete sessoes) até
o final do tratamento.

Na primeira avaliacao foram coletados dados demografi-
cos e clinicos, estadiamento do cancer de mama (segundo o
American Joint Committee on Cancer - AJCC 82 edicdo),'®
esquema da radioterapia e fotografias das mamas antes
do tratamento. As avaliacdes subsequentes incluiram dados
sobre cuidados com a pele, observacao direta do local irradi-
ado e fotografias para avaliacdo de possivel desenvolvimento
de radiodermatite. No inicio e durante a radioterapia, as
pacientes foram orientadas quanto aos objetivos do trata-
mento, cuidados com a area irradiada e eventos adversos.
Por ser um estudo observacional, nao houve interferéncia na
rotina e prescricoes do servico.

Desfechos

Desfecho primario: incidéncia de radiodermatite durante o
tratamento padrao e reforco (boost), bem como o grau de
gravidade das lesdes.

Desfechos secundarios: i) fatores associados ao desenvol-
vimento de radiodermatite entre diferentes classificacoes;
ii) tempo em que a radiodermatite ocorreu durante a radi-
oterapia.

O diagnostico e a classificacao da radiodermatite em
pacientes com cancer de mama foram realizados de acordo
com o Radiation Therapy Oncology Group (RTOG):'¢ a) grau
I, eritema leve, epilacdao e descamacao seca; b) grau ll,
eritema doloroso, descamacao Umida localizada e edema
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moderado; c) grau Ill, descamacdo Umida confluente e
edema importante; ou d) grau IV, ulceracdo, hemorragia e
necrose.

Radioterapia

A radioterapia foi realizada utilizando-se o sistema de pla-
nejamento de tratamento computadorizado da Eclipse™
(versdes 11.0 e 13.0) da Varian Medical Systems. Foi utilizada
a técnica de radioterapia bidimensional com acelerador
linear, modelo Clinac® 2100C, da Varian. O tratamento foi
realizado com feixes de raios X (fétons) de 6 MV com dois ou
quatro campos de radiacao tangentes. Foram utilizados qua-
tro campos de radiacao, dois com filtro em cunha e dois sem
filtro. Todos os pacientes foram tratados com a técnica SSD
(source surface distance), na qual a distancia da fonte de
radiacao a pele do paciente é igual a distancia do isocentro
do acelerador linear (distancia da fonte =100,0cm).

Variaveis

As informacodes das variaveis foram coletadas por um Gnico
pesquisador obtidas nos prontuarios das pacientes e por
meio de entrevista norteada por ficha de coleta de dados
elaborada pelos pesquisadores. Foram coletadas as variaveis
sociodemograficas, clinicas (idade, raca, tabagismo, peso,
altura, IMC, comorbidades, medicamentos em uso), relaci-
onadas ao tratamento radioterapico e ao cancer de mama e
as variaveis relacionadas ao cuidado com a pele.

Analise estatistica

As variaveis categoricas foram apresentadas como porcenta-
gens, e as variaveis continuas como médias e desvios-padrao
quando paramétricas e como medianas e primeiro e ter-
ceiro quartis quando nao paramétricas. Em virtude do menor
numero de pacientes com radiodermatite graus Il a IV, os
pacientes foram divididos em dois grupos para comparacao:
a) grupo 1, pacientes com radiodermatite grau I; e b)
grupo 2, pacientes com radiodermatite graus Il a IV. Para
a comparacao das caracteristicas clinicas e demograficas,
utilizou-se o teste Qui-quadrado ou exato de Fisher para
variaveis categoricas, teste-t para amostras independentes
para as variaveis continuas paramétricas e teste de Kruskal-
-Wallis para as variaveis nao paramétricas. Para avaliar os
fatores de risco para o desenvolvimento de graus mais ele-
vados de radiodermatite, foi realizada analise multivariada
por regressao logistica, e incluidas no modelo as variaveis
com valor de p<0,1.

Para avaliar o risco para o desenvolvimento de radio-
dermatite em funcao do tempo de tratamento, aplicou-se
o modelo de regressao proporcional de Cox nas analises uni-
variada e multivariada e, para esta Ultima, foram utilizados
aqueles com valor de p<0,1 na analise univariada. Para as
variaveis significantes no modelo de Cox, foi utilizada a ana-
lise de Kaplan-Meier para tracar a curva de sobrevida.

Todas as analises estatisticas foram realizadas usando
SPSS versao 23.0 (IBM) e Epi Info™ (Centros de Controle e
Prevencao de Doencas dos EUA). Valores de p<0,05 foram
considerados significantes.

Resultados

Um total de 122 mulheres com cancer de mama foram admi-
tidas no servico de radioterapia no periodo de fevereiro a
setembro de 2017. Nove pacientes foram excluidas: quatro
por tratamento com emisséo de elétrons, trés por alteracoes
cutaneas secundarias ao tumor e duas por limitacao de mobi-
lidade. Portanto, 113 pacientes permaneceram no estudo.

As caracteristicas demograficas, clinicas e radioterapicas
das 113 participantes sao apresentadas na tabela 1. As paci-
entes receberam a radioterapia padrao, totalizando 9 a 30
sessbes, com média de 26 sessdes (DP +-2,8) e dose média
de 5.727,4 (DP £+ 4.466,1) centigrays (cGy).

Das 113 pacientes, 68 (60,2%) também receberam reforco
do tratamento apés o término da radioterapia padrao
(boost), com dose média de radiacao de 1.202 (DP 4 323,2)
cGy. A dose maxima na pele variou de 3%-11% da dose pres-
crita.

Além da radioterapia realizada em topografia mamaria,
40 pacientes também receberam tratamento com radiagao
de fotons na fossa supraclavicular ipsilateral, em decorrén-
cia da presenca de metastases linfonodais. Ressalta-se que
por ser radioterapia bidimensional, nao houve irradiacao na
cadeia linfonodal da mamaria interna e axila.

Desfecho primario

Algum grau de radiodermatite ocorreu em 111/113 pacien-
tes (98,2%). Quanto a gravidade, 95/113 pacientes (85,6%)
desenvolveram radiodermatite grau I, 14/113 (12,6%) grau
Il, 1/113 (0,9%) grau lll e 1/113 (0,9%) grau IV. Vale ressaltar
que das pacientes que receberam radioterapia de reforco,
54/68 (79,4%) desenvolveram a radiodermatite durante a
radioterapia padrao e mantiveram o grau |, 12/68 (17,6%)
desenvolveram grau Il, das quais seis apenas iniciaram a
reacao apos o reforco, 1/68 (1,5%) desenvolveu grau Il e
1/68 (1,5%) grau 1V, ambas com inicio ap6s o reforco. As
figuras 1-3 representam pacientes que desenvolveram dife-
rentes graus de radiodermatite na mama.

Também ¢é importante destacar as caracteristicas das
duas pacientes que nao desenvolveram nenhum grau de radi-
odermatite. Uma com 77 anos, IMC=25,9; recebeu nove
sessdes, com dose média de 2.400 cGy e nao continuou o
tratamento por falecimento. A outra paciente, de 46 anos,
IMC 28,5, recebeu apenas 10 sessdes conforme prescricao
do radioterapeuta para tratamento paliativo, também com
dose média de 2.400 cGy.

Desfechos secundarios

Fatores associados a radiodermatite de graus de
gravidade mais elevados

Todas as variaveis apresentadas na tabela 1 foram analisa-
das quanto a associacao com radiodermatite de graus de
gravidade mais elevados (Il, Il e IV). Na regressao logis-
tica foram incluidas as variaveis cujo valor de p na analise
univariada foi <0,1; portanto, foram incluidos os seguin-
tes parametros: IMC, diabetes mellitus, dislipidemia, uso
de hipoglicemiantes orais, analgésicos e estatinas, variacao
da dose de radiacao, profundidade de radiacao, volume
irradiado e esquemas quimioterapicos prévios. Essa analise
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Tabela1 Caracteristicas demograficas, clinicas e terapéuticas de 113 mulheres com cancer de mama submetidas a radioterapia
por irradiacdo de fotons
Parametro Valor Parametro Valor
Idade (anos) 57,1+13,4 Estadiamento tumoral
Mulheres brancas 104 (92,1) 0 02 (1,8)
Grau de escolaridade (anos de estudo) | 30 (27,5)
<4 38 (33,6) Il 44 (40,4)
5-8 27 (23,9) 11 30 (27,5)
9-11 22 (19,5) v 03 (2,7)
>12 26 (23,0) Quimioterapia prévia
Tabagismo 14 (12,4) Nao realizada 24 (21,2)
indice de massa corporal (kg/m?) 29,8+5,7 DCT? 69 (61,1)
Comorbidades Outros esquemas® 20 (17,7)
Diabetes mellitus 24 (21,2) Terapia com tamoxifeno 36 (31,8)
Hipertensao arterial 66 (58,4) Terapia com anastrozol 43 (38,1)
Coracao 09 (8,0) Cirurgia realizada
Dislipidemia 13 (11,5) Mastectomia 18 (15,9)
Hipotiroidismo 15 (13,3) Adenectomia 10 (8,8)
Fdrmacos de uso continuo Setorectomia 81 (71,7)
Agentes hipoglicemiantes 24 (21,2) Dose de radiacao (cGy) 5.727,4 +4.466,1
Anti-hipertensivo 63 (55,7) Variacao da dose (%) 6,8+3,7
Analgésicos 08 (7,1) Campo irradiado (cm)
Farmacos para tireoide 15 (13,3) Profundidade 20,3+2,9
Estatinas 14 (12,4) Altura 7,7+1,4
Vitaminas 25 (22,1) Comprimento 16,4+1,8
Histopatologia do tumor Volume irradiado (cm?) 2.633,4+869,4
Carcinoma in situ 06 (5,3) Hidratacao da pele
Carcinoma invasivo 99 (87,6) Apenas hidrogel 50 (44,2)
Carcinoma lobular 05 (4,4) Hidrogel com hidratante 63 (55,8)
Carcinoma especial 03 (2,6) Média de hidratacao oral (L/dia) 2,0+0,6

As variaveis categoricas foram apresentadas em nimeros absolutos e percentuais (entre parénteses) e as continuas como média e

desvio-padrao.

@ DCT - doxorrubicina, ciclofosfamida e taxano (paclitaxel ou docetaxel).
b Outros esquemas - doxorrubicina e ciclofosfamida; doxorrubicina, ciclofosfamida e fluorulacila; doxorrubicina, ciclofosfamida,
taxano e carboplatina; docetaxel e carboplatina; ciclofosfamida, fluorulacila e metotrexate; gencitabina e vinorelbina; ciclofosfamida

e docetaxel.

revelou que para cada unidade de aumento do IMC, a chance
de ocorréncia de radiodermatite graus Il a IV aumentou em
14% (OR=1,14; 95% IC 1,04-1,26; p=0,004) e que o uso de
estatina concomitante a radioterapia aumentou o risco em
quatro vezes (OR=4,27; 95% IC 1,11-16,42; p=0,035).
Também foram avaliadas a dose, o fracionamento
e a energia recebida no boost em cicatriz cirlrgica.
Na analise estatistica, essas variaveis nao se mostraram
fatores independentes da gravidade da radiodermatite

(p>0,1).

Tempo de inicio da radiodermatite
O tempo médio para o aparecimento da radiodermatite foi
de 17+5 (variacao de 5 a 27) dias. Em todos os casos, a
radiodermatite se manifestou antes do término da radiote-
rapia padrao e inicio da radioterapia de reforco. Destaca-se
que 12/113 (10,6%) pacientes receberam protese de silicone
e todas desenvolveram radiodermatite grau I, com tempo
médio para o aparecimento de 18,4 & 5,7 (variagcao do tempo
de inicio da reacao de 8 a 26) dias.

Todas as variaveis apresentadas na tabela 1 foram ana-
lisadas quanto a sua associacdo com o tempo de inicio

da radiodermatite. A analise multivariada, realizada pelo
modelo de regressao de Cox, mostrou que o uso exclusivo de
hidrogel para hidratacao da pele foi um fator independente
para retardar o aparecimento de radiodermatite quando
comparado aos pacientes em uso de hidrogel associado a
cremes hidratantes (p=0,004), conforme demonstrado na
tabela 2. A mediana do tempo de aparecimento das lesoes
cutaneas em pacientes em uso isolado de hidrogel foi de 19,0
(variacao 14,5-23,0) dias, enquanto para pacientes em uso
de hidrogel e cremes hidratantes foi de 16,0 (variacao de
13,0-19,0) dias (p=0,003). A figura 4A mostra a curva dos
pacientes livres de radiodermatite de acordo com o esquema
de hidratacao da pele utilizado.

Considerando que a utilizacdo exclusiva de hidrogel
retardou em alguns dias o aparecimento de radiodermatite,
foi realizada analise mais detalhada desse grupo de pacien-
tes, os quais foram divididos de acordo com a frequéncia do
uso exclusivo do hidrogel: irregular (menos de uma vez/dia),
uma ou duas vezes/dia e mais de duas vezes/dia. A medi-
ana do tempo de aparecimento da radiodermatite nos dois
Ultimos grupos que utilizaram o hidrogel com maior frequén-
cia foi maior do que naqueles com uso irregular (> duas
vezes/dia: 19,0 [17,0-23,0] dias; uma a duas vezes/dia:

60



Anais Brasileiros de Dermatologia 2024;99(1):57-65

Figura 1
Antes da primeira sessao de radioterapia. (B) Apds 28 sessdes
de radioterapia com dose total de 5.271 cGy - observa-
-se radiodermatite grau |, caracterizada por leve eritema e
hiperpigmentacao.

Imagens da mama submetida a radioterapia. (A)

18,0 [14,0-22,0] dias; uso irregular: 15,0 [13,0-17,0] dias,
p=0,009). A figura 4B mostra a curva de pacientes livres
de radiodermatite de acordo com a frequéncia de hidro-
gel utilizada para hidratacao da pele durante o periodo de
radioterapia.

Figura 2 Imagens da mama submetida a radioterapia. (A)
Antes da primeira sessao de radioterapia. (B) Apds 28 sessoes de
radioterapia com dose total de 5.221 cGy - radiodermatite grau
Il é observada, caracterizada por eritema intenso e doloroso e
edema mamilar moderado.

Discussao

No presente estudo, as pacientes com cancer de mama
foram submetidas a técnica de radioterapia bidimensional
com acelerador linear, e quase todas (98,2%) apresentaram
radiodermatite na mama, com inicio da reacdo geralmente
apos algumas sessoes. Destaca-se que as duas pacientes que

Tabela 2 Analise multivariada dos fatores preditores para o tempo de inicio da radiodermatite em mulheres com cancer de

mama tratadas por irradiacao de fotons

Razao de risco (95% IC) Valor de p
Suplementagdo vitaminica 0,68 (0,40-1,14) 0,14
Quimioterapia prévia
Esquema DCT (referéncia)? - -
Outros regimes” 1,50 (0,89-2,52) 0,12
Nao realizado 1,03 (0,60-1,76) 0,93
Uso de hidrogel vs. hidrogel com hidratante 0,55 (0,36-0, 82) 0,004

95% IC, intervalo de confianca de 95%.
@ Esquema DCT - doxorrubicina, ciclofosfamida e taxano.

b QOutros esquemas - ciclofosfamida mais taxano, doxorrubicina mais ciclofosfamida, doxorrubicina, ciclofosfamida e carboplatina,

doxorrubicina, ciclofosfamida e floururacil, taxano mais carboplatina.

Os parametros apresentados nesta tabela, utilizados para o modelo de riscos proporcionais de Cox, foram aqueles que apresentaram

p-valor menor que 0,1 na analise univariada.
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Figura 3

Imagens de da prega inframamaria apds 28 sessoes
de radioterapia com dose total de 5.654 cGy. (A) Radiodermatite
de grau I, caracterizada por exulceracao (descamacao Umida)
localizada. (B) Quatorze dias ap6s o término da radioterapia
mostra radiodermatite grau IV, caracterizada por ulceracao.

nao apresentaram radiodermatite foram as que receberam
em torno de 10 sessoes, portanto com menor dose acumu-
lada.

Esses achados sao muito semelhantes aos encontra-
dos por outros estudos com alta taxa de incidéncia dessa
toxicidade.>" Yee et al. conduziram revisao sistematica
com a inclusdo de 96 ensaios clinicos randomizados com
pacientes com cancer de mama que realizaram radiotera-
pia com feixe externo e encontraram incidéncia variavel
entre os estudos de 26,3%-92,2%. Conclui-se que modos
de administracao de radioterapia, como a radioterapia com
intensidade modulada (intensity-modulated radiotherapy -
IMRT) e hipofracionamento demonstraram diminuir a toxici-
dade cutdnea comparados aos tratamentos convencionais.?

Lee et al. observaram incidéncia muito semelhante ao
nosso estudo (97,3% de radiodermatite em 111 mulheres com
cancer de mama na Coreia do Sul); entretanto, nao rela-
taram a técnica de radioterapia utilizada.’® Alta taxa de
toxicidade cutanea também foi observada em estudo bra-
sileiro realizado em hospital de Sao Paulo com 86 mulheres,
no qual 100% das pacientes desenvolveram essa reagcao apos
radioterapia com acelerador linear, com dose total de 5.040
cGy (180 cGy dose/dia)." Essa alta incidéncia corrobora a
importancia do estudo da radiodermatite, principalmente
em relacdo as medidas de prevencao ou retardo de seu ini-
cio.

Um achado marcante neste estudo foi o impacto do IMC
na incidéncia de maiores graus de radiodermatite. Para cada
unidade adicional de IMC, houve aumento de 14% no risco de
reagoes cutaneas de graus Il a IV. Outros estudos também
identificaram associacdo do IMC com o aumento do risco
de radiodermatite. Foi observada associacao do IMC com
o desenvolvimento de reacdes cutaneas graves na mama."
Em outro estudo, Twardella et al. também demonstraram
associacao entre IMC e aumento do risco de toxicidade cuta-
nea aguda.'? Esses autores também identificaram correlacao
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Figura4 Curvas de Kaplan-Meier. (A) Tempo de ocorréncia da
radiodermatite conforme o esquema de hidratacao da pele. (B)
Tempo de ocorréncia da radiodermatite conforme a frequéncia
de uso de hidrogel.

entre mamas grandes e IMC mais elevado. Esse achado pode-
ria justificar o IMC como fator de risco independente para
radiodermatite mais grave. Em revisao sistematica, Mukesh
et al. encontraram que maior volume mamario estava rela-
cionado ao risco de radiodermatite.' Também se pode dizer
que mulheres com IMCs maiores provavelmente apresen-
tam mamas maiores e, consequentemente, maior risco de
toxicidade cutanea decorrente da radiacdo. A justificativa
para esses achados esta relacionada a mamas maiores, pela
presenca de tecido extra, o qual interfere na absorcao de
radiacdo por distribuicdo ndo homogénea da dose e maior
campo de separacao. Ha também maior queda da mama no
sulco mamario, causando maiores toxicidades nessa regiao,
isso porque o tecido redundante na regido inframamaria
serve como regidao de acimulo de dose de feixe de fotons,
que é entdo incidente sobre o tecido oposto a ele."”
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Outro achado neste estudo foi a associacao entre o uso
continuado de estatinas e o desenvolvimento de radioder-
matite mais grave. Essa classe de medicamentos aumentou
o risco de pacientes apresentarem toxicidade cutanea nos
graus Il a IV em quatro vezes. Ha poucos dados na litera-
tura confirmando essa associacdo, que tem sido descrita
como dermatite recordatéria por radiacdo (DRR). Nesse
fendmeno, a lesdao cutanea se manifesta apos o término
da radioterapia. E mais bem descrito para quimioterapia
apos radioterapia. No entanto, dois casos de DRR com uso
de estatinas sao relatados na literatura. Abadir e Lieb-
mann descreveram um caso de um paciente com cancer
de bexiga que recebeu radioterapia local e nao desenvol-
veu lesdes cutdneas durante a radioterapia.’’ No entanto,
um ano apods o término da radioterapia e o inicio do uso da
sinvastatina para hipercolesterolemia, o paciente desenvol-
veu lesdo no local da irradiacado prévia. Relato semelhante
foi feito por Taunk et al., que descrevem o caso de paci-
ente com cancer de mama submetida a radioterapia que
desenvolveu radiodermatite durante o tratamento.?’ Apos
cinco anos, a paciente iniciou o uso de rosuvastatina e
amlodipina para tratar hipercolesterolemia e hipertensao
arterial sistémica. Apos duas semanas, desenvolveu lesao
cutanea no local onde ja havia recebido a irradiacao e desen-
volvido radiodermatite. A questdao que se coloca € se as
estatinas tém algum efeito deletério sobre a pele, espe-
cialmente quando associadas a radioterapia. Esta classe
de medicamentos inibe a enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG CoA) redutase, causando reducao sig-
nificante nos niveis séricos de colesterol, especialmente
aqueles que formam o colesterol de lipoproteina de baixa
densidade. Com esse efeito sobre a HMG CoA redutase,
as estatinas inibem a via do mevalonato e, consequente-
mente, reduzem a producao de compostos isoprenoides nao
esteroidais que resultam em efeitos celulares pleiotropicos,
entre os quais proliferacao, diferenciacao e mielinizacao.”
Relatos de lesbes cutaneas induzidas pelo uso de estatinas
tém sido descritos.?*'?* Considerando que a radiacdo dani-
fica quimicamente a pele, talvez o uso de estatinas possa
potencializar os danos no processo de regeneracao cutanea.
Outro fator que deve ser lembrado, embora nao avaliado
neste estudo, sao as interacoes medicamentosas com estati-
nas que podem aumentar o risco de efeitos colaterais desses
farmacos.

Outro achado importante deste estudo foi o uso do hidro-
gel como fator protetor para a radiodermatite. Embora o
uso do hidrogel nao tenha evitado a ocorréncia de radioder-
matite, pois apenas duas participantes nao apresentaram
toxicidade cutanea, ele retardou seu aparecimento quando
comparado aos pacientes que utilizaram o hidrogel combi-
nado com cremes hidratantes. Em nosso servico, todos os
pacientes submetidos a radioterapia sao orientados a hidra-
tar a pele trés vezes ao dia, seja com hidratante ou hidrogel.
A recomendacao de qual produto deve ser utilizado para
hidratacdo depende de sua acessibilidade para cada paci-
ente. Como os cremes hidratantes foram utilizados como
alternativa ao hidrogel, principalmente pelo maior custo
do hidrogel, os pacientes que utilizaram os dois produtos
pertenciam majoritariamente ao grupo que utilizou o hidro-
gel de maneira irregular. Nao houve grupo de pacientes que
utilizou apenas creme hidratante de modo regular, impossi-
bilitando realizar conclusdées mais confiaveis sobre a melhor
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maneira de retardar a radiodermatite. O desenho do pre-
sente estudo, por ser observacional, ndo é o melhor para
avaliar eficacia de intervencdes. Para diminuir fatores con-
fundidores, o desenho de estudo apropriado é o de ensaio
clinico, de preferéncia randomizado, com formacao de gru-
pos de tratamentos padronizados e mais homogéneos.

Entretanto, o uso de hidrogel como fator protetor da radi-
odermatite ja foi demonstrado. Censabella et al. realizaram
estudo comparando pacientes divididos em grupo que usou
hidrogel do inicio ao fim da radioterapia (grupo hidrogel pre-
ventivo) e dois grupos de controles historicos pareados: um
que aplicou creme de dexpantenol durante toda a terapia
(grupo dexpantenol) e outro que aplicou creme de dexpan-
tenol para 11-14 sessées de radioterapia seguido de gel
hidroativo (grupo hidrogel curativo). Os pacientes do grupo
hidrogel preventivo desenvolveram menos radiodermatite e
mais tardiamente do que os pacientes do grupo dexpantenol
e nao diferiram do grupo hidrogel curativo.?’

Sabe-se da importancia da hidratacdo da pele
como maneira de prevenir a toxicidade cutanea pela
radioterapia.’®?’ A capacidade de reter agua na pele esta
relacionada ao estrato cdrneo externo da epiderme.*®
Pode ser retido pela hidratacdo dos corneocitos, as células
que compdem o estrato cérneo. Os lipidios intracelulares
dessa camada formam uma barreira transepidérmica que
impede a perda de agua. As glandulas sebaceas também
desempenham papel importante na retencdo de agua,
principalmente pela producao de glicerol. Quando a pele é
irradiada, ocorrem danos significantes, afetando a producao
de glicerol e lipidios intracelulares, permitindo perda de
agua e consequente ressecamento da pele, o que contribui
para os efeitos da radiacao sobre a pele e o desenvolvimento
da radiodermatite.®

Além dos eventos adversos inerentes a radioterapia, um
estudo brasileiro mostrou que mulheres que realizaram radi-
oterapia para cancer de mama apresentaram com maior
frequéncia queixas dermatoldgicas, o que foi estatistica-
mente significante (RP=1,13; 95% IC 1,03-1,23; p=0,011).
Essas queixas foram principalmente relacionadas a radio-
dermatite, tais como eritema, hiperpigmentacao, xerose e
prurido mamario, demostrando o impacto dessas alteracoes
dermatoldgicas nas pacientes em tratamento para cancer de
mama.’'’

A principal limitacao deste estudo foi sua validade
externa. Os fatores aqui identificados devem ser conside-
rados para servicos e populacdes semelhantes aos deste
estudo. A radioterapia nesta amostra foi realizada com pla-
nejamento com base em imagens planas (bidimensional).
Alguns servicos utilizam técnica diferente de radioterapia,
com planejamento volumétrico com base em imagem tri-
dimensional. Iwakawa et al. ja demonstraram que o risco
de reagdes cutaneas na mama era altamente dependente
da instituicdo onde a paciente foi tratada, em decorréncia
das diferentes técnicas de tratamento, da falta de homoge-
neidade da dose e da forma tridimensional da mama.’ Por
esse motivo, este estudo foi realizado para identificar as
caracteristicas da radiodermatite com esse tipo de radiote-
rapia. Outra limitacdo foi a nao realizacao da volumetria
mamaria, uma vez que mamas maiores foram identifica-
das em outro estudo com fator de risco independente para
maior gravidade da radiodermatite.?? Entretanto, no pre-
sente estudo, foi analisado o volume irradiado, o qual é uma
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variavel relacionada ao volume da mama, mas na analise
multivariada ndo apresentou ser fator de risco independente
para gravidade e tempo de inicio da radiodermatite. Tam-
bém nao classificamos os pacientes segundo os fototipos de
Fitzpatrick, e sim de acordo com a raca referida - houve
predominancia da raca branca (92,1%), e nao foi fator rela-
cionado a gravidade e ao tempo de inicio da radiodermatite.
0 estudo de Twardella et al., que classificou os pacientes de
acordo com o fototipo, ndo encontrou essa variavel como
fator de risco."?

Por fim, os achados de nosso estudo sao validos para radi-
oterapia com planejamento com base em imagem plana,
técnica de radioterapia bidimensional com acelerador linear
e com feixes de raios X (fétons) cuja dose média foi de 5.727
cGy.

Conclusao

Nosso estudo contribui para melhor conhecimento da radio-
dermatite em mulheres com cancer de mama, pois mostra
sua alta incidéncia, a relacdo de sua gravidade com o IMC e 0
uso de estatinas, e o efeito protetor do uso de hidrogel. Estu-
dos futuros sao necessarios para aumentar o conhecimento
sobre os fatores associados a radiodermatite, considerando
diferentes populacdes e a diversidade de tratamentos.
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