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RESUMO

CAVALCANTE. L, G. Fatores de risco para desenvolvimento de
radiodermite em mulheres com cancer de mama. Dissertacdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu,
2019.

Introdugao: A radioterapia tem demonstrado importante papel no controle
loco-regional e a distancia no tratamento de cancer de mama com aumento da
taxa de sobrevida. Entretanto a radiodermite € um evento adverso com alta
incidéncia nos tratamentos desta neoplasia. O objetivo deste estudo é avaliar a
incidéncia de radiodermite e os fatores associados a sua gravidade e ao
momento de ocorréncia deste efeito colateral durante a radioterapia de
mulheres com cancer de mama. Método: Estudo de coorte prospectivo e
analitico, conduzido no Setor Técnico de Radioterapia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp. Foram incluidas 117
pacientes com cancer de mama no periodo de fevereiro a setembro de 2017,
com idade superior a 18 anos. As pacientes foram avaliadas na admisséo e a
cada cinco aplicagcdes de radioterapia até o término do tratamento. Foram
utilizados os testes de Qui-quadrado ou Exato de Fisher para as variaveis
categoricas e Teste T para amostras independentes para as variaveis
continuas paramétricas e Kruskall-Wallis para as ndo paramétricas. Para a
avaliagao dos fatores de risco aplicou-se 0 modelo de regresséao logistica e
modelo de regressao proporcional de Cox. Foram considerados significativos
os valores de p menores que 0,05. Resultados: A taxa de incidéncia de
radiodermite em topografia mamaria foi de 98,2% e demonstrou que para cada
ponto a mais do IMC aumenta-se em 14% a chance de ocorréncia de
radiodermite nos graus Il a IV [OR = 1,14 (IC95% 1,04 — 1,26); p=0,004] e que
0 uso de estatina concomitante a radioterapia aumenta quatro vezes o risco
destas lesbes cutdneas em graus maiores [OR = 4,27 (IC95% 1,11 — 16,42);
p=0,035]. O uso exclusivo do hidrogel para hidratacdo da pele foi um fator
independente para retardar o inicio da radiodermite quando comparado com as

pacientes que utilizaram hidrogel associado a cremes hidratantes [HR = 0,55
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(1C95% 0,36 — 0,82); p=0,004]. Para a radioterapia realizada em topografia de
fossa supraclavicular a taxa de incidéncia foi de 97,5% e que a presenca de
hipotireoidismo foi um fator independente para reduzir o tempo livre de
radiodermite [HR=5,22 (1,09 — 24,90); p=0,04], enquanto que, o uso exclusivo
do hidrogel aumentou o tempo livre de radiodermite [HR= 0,38 (0,18 — 0,79);
p=0,009]. Conclusao. Houve elevada incidéncia da radiodermite nos
tratamentos de cancer de mama, tanto em topografia mamaria quanto na fossa
supraclavicular. Aumento do IMC e uso de estatina sao fatores independentes
ao desenvolvimento de radiodermite em graus maiores na mama e 0 usoO
exclusivo do hidrogel foi fator protetor. Pacientes com hipotireoidismo
apresentam radiodermite mais precoce na fossa supraclavicular enquanto que
0 uso exclusivo do hidrogel atrasa seu surgimento. A identificacdo destes
fatores permite melhorar o manejo clinico desta importante toxicidade cutanea

da radioterapia.

Palavras chaves: cancer de mama, enfermagem, fatores de risco,

radiodermite.
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ABSTRACT

CAVALCANTE. L, G. Risk factors for the development of
radiodermatitis in women with breast cancer. Dissertation (Mestrado) —
Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu,
2019.

Introduction. The radiotherapy has an important role in locoregional and
distant control of the neoplasia, increasing the disease-free and overall survival
rates. However, the radiodermatitis is an adverse effect with high incidence in
this treatment. The aim of this study is to evaluate the incidence of
radiodermatitis in women with breast cancer, identify the factors associated with
its severity, and determine the time this side effect occurs during radiotherapy.
Methods. This was a prospective and analytical cohort study which was carried
out in the Radiotherapy Sector of the Hospital das Clinicas de Botucatu,
Botucatu Medical School (Brazil). One hundred seventeen patients included
were women over 18 years of age who were diagnosed with breast cancer and
admitted to the service from February to September 2017. The patients were
evaluated at the time of inclusion in the study, before radiotherapy was started,
and around every fifth application (with an evaluation window varying from three
to seven applications) until the end of treatment. Chi-square or Fisher's exact
tests were used for categorical variables and T-Test for independent samples
for parametric continuous variables and Kruskall-Wallis for non-parametric
variables. For the assessment of risk factors, the logistic regression and the
Cox proportional regression model was used. P values lower than 0.05 were
considered significant. Results. The incidence rate of radiodermatitis in breast
area was 98.2% and it were demonstrated that for each additional point of Body
Mass Index (BMI) the chance of occurrence of radiodermatitis in grades Il to IV
increases by 14% [OR = 1.14 (CI95% 1.04 — 1.26); p=0.004] and the use of
statin increases the risk of severe skin lesions by four times [OR = 4.27 (CI95%
1.11 — 16.42); p=0.035]. The exclusive use of hydrogel for skin hydration was
an independent factor to delay the onset of radiodermatitis when compared to
patients using hydrogel associated with moisturising creams [HR = 0.55 (C195%

0.36 — 0.82); p=0.004]. To the radiotherapy performed in the supraclavicular
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fossa the incidence rate of radiodermatitis was 97.5% and the hypothyroidism
was an independent factor to decrease the free time of radiodermatitis
[HR=5.22 (1.09 — 24.90); p=0.04] while the exclusive use of hydrogel for skin
hydration increases the free time of radiodermatitis [HR= 0.38 (0.18 — 0.79);
p=0.009]. Conclusions. The incidence rate of radiodermatitis was high to both
radiation sites, breast and supraclavicular fossa. High BMI and use of statin are
independent risk factors to severe radiodermititis in breast area and the
exclusive use of hydrogel was a protector factor. Patients with hypothyroidism
have radiodermatitis more earlier in the supraclavicular fossa while the
exclusive use of hydrogel delays its onset. The identification of these factors
allows to improve the clinical management of this important cutaneous toxicity

of radiotherapy.

Keywords: breast cancer, nursing, risk factors, radiodermatitis.
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1. INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia do Cancer

De acordo com a Estimativa 2018 do Instituto Nacional do Céncer José
de Alencar Gomes da Silva (INCA) os tipos de cancer mais incidentes no
mundo foram pulmé&o (1,8 milhdo), mama (1,7 milhdo), intestino (1,4 milh&do) e
prostata (1,1 milhdo). Nos homens, os mais frequentes foram pulméo (16,7%),
prostata (15,0%), intestino (10,0%), estébmago (8,5%) e figado (7,5%). Em
mulheres, as maiores frequéncias foram encontradas na mama (25,2%),
intestino (9,2%), pulmao (8,7%), colo do Utero (7,9%) e estdmago (4,8%)".

No Brasil, segundo o INCA, estima-se a ocorréncia de 600 mil casos
novos de cancer para cada ano do biénio 2018-2019. Essas estimativas
refletem o perfil de um pais que possui os canceres de prostata, pulmao, mama
feminina, coélon e reto entre os mais incidentes. A excecdo do cancer de pele
nao melanoma, os tipos de céancer mais incidentes em homens serao préstata
(31,7%), pulmao (8,7%), intestino (8,1%), estébmago (6,3%) e cavidade oral
(5,2%). Nas mulheres, os principais serdao os canceres de mama (29,5%),
intestino (9,4%), colo do ttero (8,1%), pulmao (6,2%) e tireoide (4,0%)".

1.2 Cancer de Mama

Em termos globais, excluindo-se os canceres de pele ndo melanoma, o
cancer de mama constitui-se no mais frequente tumor maligno entre as
mulheres. Observa-se uma variabilidade na incidéncia do cancer de mama
segundo as regides do mundo, com taxas variando de 27,0/100 mil na Africa
Central e Asia Oriental a 92,0/100 mil na América do Norte. Na dltima década,
nota-se que a incidéncia atingiu uma estabilidade seguida de queda em paises
altamente desenvolvidos. A taxa de mortalidade, nas ultimas décadas, diminuiu
nos paises desenvolvidos, devido a melhora do diagndstico precoce e do
tratamento adjuvante’.

No Brasil, estimam-se 59.700 casos novos de cancer de mama, para
cada ano do biénio 2018-2019. Sem considerar os tumores de pele nao
melanoma, o cancer de mama € o primeiro mais frequente nas regides sul,
sudeste, centro-oeste e nordeste. Na regido norte, € o segundo tumor mais

incidente. Na regiao sudeste, a estimativa para 2018, sdo de 30.880 casos
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novos de cancer de mama, correspondendo a 32,6% dos dez tipos de cancer
mais incidentes nesta regiéo1. Observa-se que 63,6% das pacientes concentra-
se na faixa etaria de 40 a 64 anos, com maior propor¢ao na faixa etaria de 45 a
59 anos’.

O cancer de mama é considerado uma doenga heterogénea e
multifatorial, envolvendo fatores hormonais, ambientais e hereditarios. Sabe-se
que fatores hormonais como, menarca precoce, menopausa tardia, primeira
gestacédo apds 30 anos, nuliparidade e uso de terapia de reposi¢ao hormonal
podem aumentar o risco para a doenga assim como idade avangada,
exposicao a radiagdes ionizantes, obesidade, consumo de bebidas alcodlicas e
sedentarismo. Além disso 10% dos carcinoma mamarios sao hereditarios ou
familial, destes 70% dos casos sao causados por genes de baixa penetrancia,
5% de moderada e 25% de alta penetréncia, sendo os dois genes mais
conhecidos 0 BRCA1 e BRCA2?.

1.2.1 Estadiamento

O estadiamento do cancer de mama é definido pela classificagcdo do
Comité Americano de Cancer (American Joint Committee on Cancer— AJCC
8th edition). Recentemente, o estadiamento anatémico (TNM) foi associado ao
estadiamento progndstico com a incorporacao dos fatores biolégicos na pratica
clinica, tais como: grau histolégico, HER2, receptor de estrogénio e
progesterona. Desta forma, este processo tornou-se mais complexo e com
maior acuracia, definindo as estratégias de tratamento e estimando dados
progndsticos®.

Os carcinomas da mama dividem-se em tipo histologico, estagio de
desenvolvimento e extensdo. Os carcinomas s&o classificados tanto no estagio
in situ quanto no invasor, de acordo com o local anatémico, por exemplo,
lobular ou ductal®.

Os principais tipos histolégicos do carcinoma invasor sdo o carcinoma
invasivo do tipo n&o especial (carcinoma ductal invasivo), carcinoma lobular e
carcinomas especiais (ex.: metaplasico, mucinoso, apocrino, adenoide-cistico).
O carcinoma invasivo do tipo ndo especial é o tipo mais comum de cancer de

mama, diagnosticado em cerca de 80% dos casos. O segundo tipo mais
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comum € o carcinoma lobular representando entre 5% e 10% dos tumores
invasivos de mama?Z.

Em paises desenvolvidos, habitualmente o cancer de mama é uma
doenca rastreavel pela mamografia e, mais frequentemente, caracterizam-se
por lesdo hiperdensas e espiculadas. Ja nos paises de baixa e média renda, o
diagnostico ocorre em estagios mais avangados da doenga e clinicamente
evidentes e costumam se apresentar como nddulos endurecidos, fixos ao
tecido adjacente, com bordas irregulares e acompanhadas por alteragcdes da
pele”.

Os principais sinais e sintomas de cancer de mama sao nédulo na mama
e/ou axila, dor mamaria, inchaco e alteragcdes da pele, como abaulamentos ou
retragcdes com aspecto semelhante a casca de laranja. Alteragdes mamilares
também podem ser observadas, como retragcdo, vermelhiddo, escamacao,
espessamento e secregéoS.

O tratamento do cancer de mama avancgou radicalmente nos ultimos 30
anos, tanto no aperfeigoamento de novas técnicas cirurgicas e de radioterapia,
quanto no tratamento sistémico®. Sendo assim, houve consideravel progresso
do controle local, loco-regional e a distancia da doenga com aumento da taxa
de sobrevida livre de doenca e taxa de sobrevida global em até 20% em 20

anos’.

1.3 Radioterapia

A radioterapia tem importante papel no controle loco-regional e a
distancia no tratamento de cancer de mama com aumento da taxa de sobrevida
livre de doenca e taxa de sobrevida global em até 20% em 20 anos™™®. A
cirurgia conservadora associada a radioterapia € o padrdo ouro para o
tratamento do carcinoma inicial da mama, estudos desde a década de 80,
mostram os mesmos resultados das pacientes submetidas a mastectomia
radical, permitindo que as mulheres em estagio inicial da doenga mantenham a
integridade do seu corpo'®'!. Além disso, a radioterapia demonstrou diminuigdo
das taxas de recorréncia em 70 a 80% apds mastectomia em mulheres que

apresentam risco mais elevado da doenca®.
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A radioterapia utiliza radiagao ionizante, a qual danifica os componentes
celulares, sendo o principal alvo os acidos desoxirribonucleicos (DNA). Tal
terapia origina mudangas no material genético, além de levar a alteragdes na
funcdo da célula, até sua morte. Sendo assim, todas as células vivas -
neoplasicas e sadias - podem sofrer danos da radiagao ionizante resultando
em efeitos colaterais circunscritos ao campo de tratamento. Dentre eles,

destacam-se as toxicidades cutaneas, conhecidas como radiodermites'®'®

1.4 Radiodermite

Entre os principais efeitos adversos da radioterapia adjuvante na mama
sdo as radiodermites. Cerca de 85-90% dos pacientes desenvolvem algum
grau dessas reagdes podendo se manifestar com gravidade variada devido a

14-16

numerosas alteragdes que a irradiagao provoca na pele incluindo aumento

do pH, diminui¢do da hidratagao'’'®

e aumento do fluxo sanguineo cutaneo e
hiperpigmentagéo19. As toxicidades cutdneas se manifestam como eritema,
hiperpigmentacédo, descamacgao, exulceragdo (exposi¢ao da derme superficial
geralmente com algum grau de exsudagéo e crostas) e ulceragéo (solugéo de
continuidade mais profunda podendo atingir até tecido celular subcutaneo) e
necrose'*?°.

As consequéncias da radiodermite sdo numerosas e incluem diminuicao
da qualidade de vida®' em decorréncia da dor e desconforto, infecgdo, auto-
imagem diminuida e interrupgdo da radioterapia, com prejuizo no controle da
neoplasia®.

Este evento pode ser atribuido a algumas variaveis como anatomia,
técnica de planejamento, dose recebida na pele (diretamente relacionada a
curva de isodose prescrita) e a disténcia fonte-isocentro.

Alguns fatores que interferem no grau de radiodermite ja foram
identificados em estudos prévios, tais como, areas de dobra, areas de
epiderme fina, locais com perda da integridade da pele, quimioterapia
concomitante, imunoterapia, comorbidades, exposicdo solar cronica,
tabagismo, localizagdo do tumor ou campo tratado, estadiamento do tumor,
grande volume irradiado, alta dose total de radiagéo, dose de fragado maior que

2,0 Gy (Grays), tipo de radiagdo (fotons e elétrons) e faixa de energia'*?®. Além
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2526 550 conhecidos como fatores de

disso, Diabetes mellitus®* e colagenoses
risco para efeitos adversos a irradiagao.

Em outro estudo, lwakawa e colaboradores demonstraram que o risco
de reacdes cutaneas na mama foi altamente dependente da instituicido em que
o paciente foi tratado, devido as diferentes técnicas de tratamento,
procedimentos cirurgicos, magnitude da energia dos fétons e elétrons, uso de
Colimadores multi-laminas (MLCs), dispositivos de imobilizagdo e os filtros de
cunha. Em geral, ndo ha homogeneidade da dose e isto esta relacionado com
a forma tridimensional da mama que apresenta diferentes distancias entre o
feixe de entrada e pontos de saida e a presenca de tecidos de densidade
variavel. Ja os dispositivos de imobilizacdo impedem que os pacientes mudem
de posicao melhorando a precisdo e reprodutibilidade de resultados. Desta
forma, acredita-se que a distribuicdo da dose ndo homogénea resulta em areas
de aumento da dose?’.

A patogénese da radiodermatite € a associagao entre lesdo direta por
radiacdo e uma resposta inflamatéria subsequente, afetando elementos
celulares na epiderme, derme e vasculatura®®,

A radiacdo ionizante produz dano tecidual direto pela producdo de
elétrons secundarios e espécies reativas de oxigénio (ROS) que agem sobre

membranas celulares e DNA 2%

. Também ocorre alteragbes de pigmentacao
da pele pela migragdo de melanossomos, interrupgdo do crescimento capilar e
danos a derme profunda, enquanto poupa a camada superior da epiderme.
Danos a derme prejudicam o processo normal de turnover celular da pele,
inicialmente resultando em eritema devido a dilatagcdo das veias dérmica e
liberagdo de substancia semelhante a histamina®2.

Em doses mais altas de radiagdo, ocorre aumento da taxa de mitose na
camada de queratindcitos basais. No entanto, como a renovagdo de novas
células é mais rapida do que o desprendimento das células velhas, isso leva a
uma pele espessa e escamosa (descamacado seca). Em doses ainda mais
altas, a camada basal é incapaz de se recuperar e um exsudato € liberado

(descamagdo Umida)®*3232,

Danos ao endotélio vascular induz hipdxia e
aumentam a producao de TGFB com consequente aumento de fibrose tecidual

resultando em maior geracdo de ROS**3°,
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O mecanismo da inflamacdo induzida por radiacdo ainda nao esta
completamente esclarecido. Sabe-se que as ROS, produzidas por efeito da
radiagao ionizante, estimulam a produgao de citocinas inflamatérias na pele.
Cada fracdo subsequente de radiagdo gera maior recrutamento de células

inflamatorias?®>"

. Ocorre estimulo das células imunes nas camadas epidérmica
e dérmica, bem como as em circulagdo, promovido por queratindcitos,
fibroblastos e células endoteliais®, que resulta em uma cascata de citocinas e
quimiocinas (IL-1a, IL-1B, TNFa, IL-6, IL-8, CCL4, CXCL2, CCL2) resultando
em fibrose cuténea, produgdo de metaloproteases de matriz que degradam os
componentes dérmicos e a camada celular basal e regulagcdo das moléculas de
adesao (ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina) nas células endoteliais vasculares.
Essas moléculas de adesdo sdo importantes para facilitar a migracao
transendotelial de células imunes da circulagédo para a pele irradiada, uma
caracteristica da lesdo cutanea induzida por radioterapia®>°.

A hidratacdo da pele é uma medida importante, eficaz e
economicamente viavel®'8 para minimizar ou retardar os efeitos das
toxicidades cutaneas, diante dos inumeros fatores de risco associados ao
desenvolvimento de radiodermite que, muitas vezes, sao inerentes ao
tratamento. Sobretudo, ndo ha conscenso na literatura atual dos agentes
topicos para ser usados na profilaxia deste evento adverso.

Mesmo com estes estudos anteriormente citados, ainda ha pouca
evidéncia em relagcdo aos fatores de risco para o desenvolvimento de
radiodermite em mulheres com cancer de mama, havendo uma real
necessidade de identificar melhor quais condi¢cdes favorecem ou retardam este
efeito colateral, com o intuito de se criar medidas de prevencao. Além disso,
pode-se observar que estas lesbes cutdneas estdo relacionadas com as
caracteristicas do tratamento, que varia conforme o local, em decorréncia dos
diversos equipamentos utilizados para este fim.

O enfermeiro esta na vanguarda dos cuidados e pode minimizar o
sofrimento psiquico, participar de avaliagdes e adesdo aos tratamentos de
cuidados com a pele, além de orientar a profilaxia da dermatite e propor

intervencdes precoces. E parte integrante da equipe multiprofissional que
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compde os servicos de radioterapia, com foco na qualidade da assisténcia ao
paciente oncologico.

Por meio da consulta de enfermagem, os pacientes devem ser
orientados em relagdo ao objetivo do tratamento, cuidados com a area
irradiada e efeitos colaterais. Além disso, este profissional devera sanar as
duvidas e angustias de uma terapéutica tdo estigmatizada frente as reagdes
adversas na pele. Portanto, os eixos norteadores da assisténcia de
enfermagem na radioterapia sdo a prevengao, o tratamento e reabilitagdo da
pele irradiada, com avaliagbes periodicas em relagdo as toxicidades inerentes
ao tratamento.

Diante deste contexto, este estudo tem a intengao de avaliar a incidéncia
de radiodermite em mulheres com cancer de mama identificar os fatores
associados a sua gravidade e ao momento de ocorréncia deste efeito colateral
durante a radioterapia realizada no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu — Unesp. O monitoramento das morbidades agudas e
tardias por radiacido deve ser incorporado na rotina dos servicos de modo a
tonar-se instrumento essencial para o estabelecimento de acbes de prevencao

e controle da radiodermite.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral
Identificar os fatores associados ao desenvolvimento de radiodermite em

mulheres com cancer de mama submetidas a radioterapia.

2.2 Especificos

1. Identificar a incidéncia de radiodermite em mulheres com cancer
de mama;
Avaliar a intensidade clinica da radiodermite nestas pacientes;
Avaliar as caracteristicas sociodemograficas e clinicas;
Avaliar as caracteristicas do procedimento radioterapico com
enfoque nas reagoes de pele;

5. Avaliar fatores associados ao desenvolvimento de radiodermite

entre diferentes graus;
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3. METODO

3.1. Desenho do estudo

Estudo de coorte prospectivo e analitico, o qual seguiu as
recomendacdes da Resolucdo 466/12 e foi encaminhado ao Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”, CAAE: 62865916.2.0000.5411 (Anexo 1),
com aprovacao de numero 1.909.046. O termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE — Apéndice 1) foi compreendido e assinado pelas pacientes
ou responsaveis legais ao concordarem em participar do estudo.

Por se tratar de um estudo observacional, ndo houve intervengao por
parte dos pesquisadores. As pacientes diagnosticadas com radiodermite foram

encaminhadas para o tratamento médico especializado.

3.2. Local do estudo

O estudo foi conduzido no Setor Técnico de Radioterapia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, destinado a
assisténcia ao tratamento e controle de doengas oncolégicas e queloidianas,
além de ser campo de estagio para formagao de profissionais de nivel técnico e
superior.

Os pacientes atendidos neste setor sdo oriundos do Hospital das
Clinicas de Botucatu, Hospital Estadual de Botucatu, Hospital Amaral
Carvalho/Jau e Bauru, Unimed/Botucatu, além dos servicos de referéncia do
Departamento Regional de Saude VI - Polo Cuesta e Vale do Jurumirim (30
municipios). Sao tratados, em média, 80 pacientes por dia, na proporg¢ao de
90% SUS e 10% convénio.

A equipe € composta por médicos radioterapéutas, fisicos, nutricionista,
assistente social, enfermeiro, técnico de enfermagem, tecnologos, técnicos em

radiologia, oficial de servigos e assistente administrativo.

3.3 Populagcao e Amostra

As participantes da pesquisa foram as pacientes admitidas no setor de
radioterapia no periodo de coleta de dados que atenderam os critérios de
elegibilidade.
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3.3.1 Critérios de elegibilidade

Critérios de Inclus&o:

v' Pacientes com diagndstico de cancer de mama;

v' Admitidas no periodo de fevereiro a setembro de 2017 e com
indicagao de radioterapia imediata;

v Idade superior a 18 anos;

Critérios de Excluséo:

v Presenca de alteragdo cutdnea secundaria ao tumor da mama
(eritema, aspecto de “casca de laranja”, exulceragbes e ulceragdes)
pela dificuldade de avaliar as alteragdes cutaneas;

v' Pacientes com mobilidade limitada devido a dificuldade de realizar os
procedimentos para o estudo;

3.4. Coleta dos dados

As pacientes admitidas no setor de radioterapia passaram por avaliagéo
meédica e, apos indicagdo do tratamento, foram encaminhadas a sala da
enfermeira para realizagdo da consulta de enfermagem. A pesquisadora
(enfermeira do setor) orientava em relagdo aos objetivos do tratamento,
cuidados com a area irradiada, efeitos colaterais e entregava um impresso com
todas as orientagdes conforme padronizagdo do servico (Apéndice 2). As
pacientes que aceitaram participar do estudo foram incluidas neste momento
(primeira avaliagao) e avaliadas a cada cinco aplicagbes de radioterapia (com
janela de avaliagdo variando de trés a sete aplicagdes) até o término da
radioterapia. As aplicagdes de radioterapia eram realizadas de segunda a
sexta-feira, exceto nos feriados.

Na primeira avaliagdo foram coletados os dados sociodemograficos e
clinicos, esquema radioterapico e registro fotografico das mamas pré-
tratamento. Nas avaliagdes subsequentes foram coletados os dados referentes
aos cuidados realizados com a pele, observagao direta do local irradiado e
registro fotografico para avaliagdo da radiodermite. A figura 1 demonstra o

esquema de avaliagao.
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Momentos de avaliagao

Coleta de dados clinicos, Avaliagdo do esquema radioterapico, cuidados realizados com
demograficos e registro a pele, observagéo direta do local irradiado e registro
fotografico fotografico

|

Vool |
TR B

10 15 20 Término da

radioterapia

 ——

I
1
Dias de radioterapia

Figura 1. Esquema dos momentos de avaliagdo do estudo.

As informacdes das variaveis foram coletadas por um unico pesquisador
obtidas nos prontuarios das pacientes e através de entrevista norteada por uma
ficha de coleta de dados elaborada pelos pesquisadores (Apéndice 3):

» Variaveis sociodemograficas e clinicas:
o Idade: em anos;
o Cor: branca, parda, negra, amarela, outras;
o Estado civil: solteira, casada, divorciada, viuva, outra;
o Filhos: sim ou n&o;
o Amamentagdo: sim ou ndo;
o Escolaridade: anos de estudo
o Tabagismo: auséncia ou presenca e carga tabagica;
o Peso: kg;
o Altura: m;
o IMC: kg/m?
= <18,5: desnutrido
= 18,5 —24,9: eutrofico
= 25-29,9: sobrepeso
= 230: obeso
o Comorbidades: diabetes mellius, hipertensdo arterial sistémica,

cardiopatias, vasculares, doenca pulmonar obstrutiva crénica
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(DPOC), doengas da tireoide e pele, dislipidemia, depresséo e
outras doengas;

Medicamentos: hipoglicemiante, antihipertensivos, cardiotdnicos,
analgésicos, vitaminas e suplementos, protetores gastricos,
psicotropicos, antiplaquetarios, farmacos para tireoidopatias e
dislipidemia e outras medicacgoes;

» Variaveis relacionadas ao procedimento radioterapico:

O

o

Caracterizacdo da mama: direita ou esquerda

Data do inicio do tratamento: dd/mm/aaaa

Dose total: cGy

Fracdes: dias

Numeros de campos prescritos pelo médico: numero absoluto
Dose maxima: cGy

Variagao da dose maxima, calculados pelo fisico: porcentagem de
dose no ponto de calculo

Distancia entre campo externo e campo interno: centimetros
Tamanho do campo de radiagao: centimetros

Energia do tratamento

> Variaveis relacionadas ao cancer de mama:

O

O

Diagnéstico anatomo-patologico do cancer de mama
Esquema quimioterapico: nome das drogas
= DCT = Doxorrubicia, ciclofosfamida e taxanos (paclitaxel
ou docetaxel)
= Qutros esquemas: ciclofosfamida e  docetaxel;
doxorrubicina e ciclofosfamida; docetaxel e carboplatina;
doxorrubicina, ciclofosfamida, taxano e carboplatina;
doxorrubicina, ciclofosfamida e fluorulacila; ciclofosfamida,
fluorulacila e metotrexate; gencitabina e vinorelbina;
Data do término: dd/mm/aaaa
Estadiamento

Hormonioterapia: anastrozol ou tamoxifeno
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o Tipo de cirurgia: mastectomia, adenectomia e setorectomia
o Prétese de silicone: presenga ou auséncia

o Pele integra: sim ou néo

» Informacgdes relacionadas aos cuidados com a pele:
o Hidratagao via oral: litro/dia
o Uso de hidrogel:
= Sim ou ndo
= Meédia do numero de aplica¢des ao dia
o Cha de camomila: sim ou n&o
o Desodorante: sim ou néao

o Hidratante: sim ou ndo

Além disso, foi realizado a avaliagdo do grau e intensidade das reacgdes
cutaneas baseado na classificagdo de radiodermite segundo o Radiation
Therapy Oncology Group — RTOG®. No apéndice 4 sdo apresentados fotos
clinicas para demonstrar como foi realizada esta classificagao.

e Sem radiodermite
e Com radiodermite
o Grau 1: Eritema leve, epilagao e descamacao seca;
o Grau 2: Eritema doloroso, descamacao umida localizada,
edema moderado;
o Grau 3: Descamacéao umida confluente, edema importante;

o Grau 4: Ulceracado, hemorragia e necrose;

Com a intencdo de acompanhar a evolugao das possiveis alteragcdes
cutédneas ao longo do tratamento foi realizado o registro fotografico da mama
no primeiro dia do estudo e nas avaliagbes subsequentes, sempre mantendo o
sigilo quanto a identificagao do individuo.

Foi destinado um numero sequencial para cada paciente incluidas no
estudo, com o objetivo de facilitar a identificacdes das fotos e organizagao das

fichas.
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As fotos foram registradas através do celular modelo Moto Xplay XT1563
Dual 32G com camera de 20.7 megapixels e transferidas para um computador
e arquivadas em pastas individuais (Apéndice 5).
As posicdes das pacientes foram padronizadas e com fundo preto:
e Foto 01. Identificagdo: iniciais do nome, numero definido pela
pesquisadora e data;
e Foto 02. Registro panoramico das duas mamas com as m&os na
cabeca;
e Foto 03. Meio perfil (45°) com as maos na cabecga e pés alinhados
(ambos 45°);
e Foto 04. Para registro do sulco inframamario: uma m&o na cabega

e a outra suspendendo a propria mama;

3.5 Procedimento radioterapico

A primeira etapa na radioterapia corresponde ao planejamento do
tratamento. No Setor Técnico de Radioterapia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu é utilizado o Sistema de Planejamento de
Tratamento (TPS) computadorizado Eclipse™ (versbées 11.0 e 13.0) da
empresa Varian Medical System. Para os casos clinicos de tumores da mama,
o servigo utiliza a técnica de radioterapia bidimensional (RT2D) com acelerador
linear da marca Varian, modelo Clinac® 2100C com emisséo de fotons e
elétrons. Na técnica RT2D o planejamento é realizado mediante as imagens
anatbmicas da regido de radiagéo, obtida por radiografias planares ortogonais
(duas projegdes).

O tratamento é feito com feixes de raios-X (fétons) de 6 MV de energia
com dois ou quatro campos de radiagdao tangentes. Quando o tratamento é
feito em mama presente, normalmente utiliza-se quatro campos de radiagao,
sendo dois com filtro em cunha e dois sem o uso do filtro. Quando o tratamento
e feito em plastrdo, normalmente usa-se apenas dois campos de radiagao.

Todas as pacientes foram tratadas com a técnica SSD (source surface
distance), em que a distancia da fonte de radiagc&o a pele do paciente é igual a

distancia de isocentro do acelerador linear (DFS = 100,0cm).
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Para os tratamentos realizados com feixes de elétrons, mais indicado
para os casos de plastrdo, o campo de radiagao foi delineado pelo médico

radioterapeuta diretamente na luz indicativa do campo no acelerador linear.

3.6 Banco de dados
O banco de dados foi digitado em planilha Excel pelo pesquisador e,
posteriormente, realizadas as devidas analises estatisticas.

3.7 Analise dos dados

Por se tratar de um estudo de amostra de conveniéncia nao foi possivel
calculo do tamanho amostral e, portanto, houve a inclusdo de participantes que
atenderam os critérios de elegibilidade durante o periodo de fevereiro a
setembro de 2017. Foi definido como “tempo livre de radiodermite” o numero
de dias entre a primeira aplicacdo da radioterapia e o diagndstico da
radiodermite.

As variaveis categoricas foram apresentadas como porcentagem e as
continuas como média e desvio padrdo, quando paramétricas e mediana,
primeiro e terceiro quartis quando nao paramétricas. Devido ao menor numero
de pacientes com graus Il a IV de radiodermite, os pacientes foram divididos
em dois grupos para comparagao: a) grupo 1: pacientes com radiodermite grau
I; b) grupo 2: pacientes com graus Il a IV. Para a comparagcdo das
caracteristicas clinicas e demograficas foram utilizados os testes de Qui-
quadrado ou Exato de Fisher para as variaveis categodricas e Teste T para
amostras independentes para as variaveis continuas paramétricas e Kruskall-
Wallis para as nao paramétricas. Para a avaliagao dos fatores de risco para o
desenvolvimento de graus maiores de radiodermite foi realizada analise
multivariada por regressao logistica, sendo incluidos no modelo as variaveis
com valor de p inferior a 0,1.

Para avaliacdo do risco para desenvolvimento de radiodermite em
funcao do tempo de tratamento aplicou-se 0 modelo de regressao proporcional
de Cox em analise uni e multivariada, sendo utilizadas para esta ultima,
aquelas com valor de p inferior a 0,1 na univariada. Para as variaveis
significativas no modelo de Cox, foi realizado Kaplan-Meier construgcao da

curva de sobrevida.
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Todas as analises estatisticas foram realizadas em programa SPSS 23.0
(IBM) e Epi Info™ (Centers for Disease Control and Prevention — USA). Foram

considerados significativos os valores de p menores que 0,05.
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4. RESULTADOS

Cento e vinte e duas pacientes foram elegiveis no periodo do estudo.

Cinco pacientes foram excluidas, trés por apresentarem alteragdes cutaneas

na topografia da mama secundaria ao tumor e duas por mobilidade limitada, o

que as impediram de serem adequadamente avaliadas pelo pesquisador.

Cento e dezessete pacientes foram incluidas, das quais apenas quatro foram

tratadas com emissao de elétrons, enquanto que 113 receberam radioterapia

com emissdo de foétons na topografia da mama. Entre estas ultimas, 40

receberam terapia adicional com fétons em topografia de fossa supraclavicular

devido a presenca de metastase linfonodal. A figura 2 apresenta o fluxograma

do estudo.

Pacientes elegiveis para o estudo (n=122)

Pacientes excluidos (n=05):

b—3! - Alteragdo cutdnea secundaria ao tumor (n=03)
» Mobilidade limitada (n=02)

A 4

Pacientes incluidos (n=117)

Y

A

y

Radioterapia com emissao de fétons na

topografia da mama (n=113)

(Boost: 68 pacientes)

Radioterapia com emissao de elétrons na

topografia da mama (n=04)

A 4

Terapia adicional com emissao de foétons na

topografia da fossa supraclavicular (n=40)

Figura 2. Fluxograma do estudo das pacientes elegiveis com cancer de mama

e com indicagao de radioterapia.
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4.1 Avaliacao das caracteristicas demograficas e clinicas das

pacientes incluidas no estudo

As caracteristicas demograficas e clinicas das 117 pacientes incluidas

no estudo sao apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas de 117 mulheres com céancer

de mama submetidas a radioterapia. Botucatu — SP 2018.

Variavel Valor
Idade (anos)* 56,8+13,4
Etnia™*

Branca 108 (92,3)
Parda 04 (3,4)
Negra 03 (2,6)

Amarela 02 (1,7)
Estado civil**

Casada 78 (66,7)

Solteira 09 (7,7)

Divorciada 07 (6,0)

Vilva 23 (19,6)
Grau de escolaridade™*

Analfabeto 07 (6,0)

Fundamental incompleto 31 (26,5)
Fundamental completo 31 (26,5)

Médio incompleto 01 (0,9)

Médio completo 21 (17,9)

Superior incompleto 02 (1,7)

Superior completo 24 (20,5)
Comorbidades**

Hipertenséao arterial 67 (57,3)

Diabete 24 (20,5)

Hipotireoidismo 16 (13,7)

Dislipidemia 13 (11,1)

Cardiopatia 10 (8,5)

Depresséao 10 (8,5)
indice de massa corporal (kg/m?)* 29,6+5,8

Desnutrigdo (<18,5) 0,9

Eutrofico (18,5 — 24,9) 16,2

Sobrepeso (25,0 — 29,9) 40,2

Obeso (230,0) 42,7
Maternidade** 106 (90,6)

Numero de filhos* 2,7+1,8
Amamentacao** 92 (78,4)

Tempo de amamentagao (meses)* 8,8+6,8
Tabagismo** 16 (13,7)
Etilismo** 02 (1,7)

* Variaveis continuas apresentadas como média e desvio padréo

** Variaveis categoricas apresentadas em numero absoluto e porcentagem entre paréntese
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Os tipos de cancer de mama presentes nas 117 pacientes estao

apresentados na figura 3 e o estadiamento final na figura 4.

Carcinoma do tipo especial } 1,6

Carcinoma lobular I 4,3

carCinoma invaSivor do tipo néo espeCiaI _ 88’8

Carcinoma in situ(ductal e lobular) F 5,1

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0 100,0

Frequéncia (%)
Figura 3. Distribuicdo dos tipos histologicos de cancer de mama nas 117

pacientes tratadas com radioterapia.

30,0

25,0 -

232 24,1
20,0 -
17,0
15,0 14,3
10,0 - >
50 - 3,6 3,6
= B B I i =
0,0 ‘—- T T T T T T T T ._\
0 A 1B A 1B

A nB nc v

Frequéncia (%)

Figura 4. Distribuicdo do estadiamento final nas 117 pacientes com cancer de

mama submetidas a radioterapia.
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Em relacdo ao tratamento cirurgico, 81 pacientes (69,2%) foram
submetidas a setorectomia, 22 (18,8%) a mastectomia e 10 (8,5%) a
adenectomia. Nao observou diferengca entre os diferentes tipos de cirurgia
relacionado ao desenvolvimento de radiodermite.

Previamente a radioterapia, 93 pacientes (79,5%) receberam tratamento
quimioterapico. A média de tempo entre a quimioterapia e radioterapia foi de
3,3t2,3 meses. As medicagcbes que foram utilizadas para este fim estao
apresentadas na figura 5. Em 38,5% das pacientes foi realizada terapia

hormonal com anastrozol e em 31,6% com tamoxifeno.

90,0% -
80,0% -
70,0% -
60,0% -
50,0% -
40,0% -
30,0% -
20,0% -

10,0% - 4,5% 3,4% 2,2%
0,0% - . - [ | I —

77,5%

1,1% 1,1% 1,1%

RN KY
& S

Figura 5. Esquemas quimioterapicos previamente utilizados a radioterapia no
tratamento de 89 mulheres com cancer de mama. DCT= doxorrubicina,
ciclofosfamida e taxano; CDoce= ciclofosfamida e docetaxel, DC=
doxorrubicina e ciclofosfamida; DoceCarb= docetaxel e carboplatina;
DCTCarb= doxorrubicina, ciclofosfamida, taxano e carboplatina; DCF=
doxorrubicina, ciclofosfamida e fluorulacila; CFM= ciclofosfamida, fluorulacila e
metotrexate; GV= gencitabina e vinorelbina;
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4.2 Avaliagdo das pacientes submetidas a radioterapia em
topografia de mamas com emissao de fétons

A radioterapia em topografia mamaria, baseado na emissao de fétons,
foi utilizado em 113 pacientes (96,6%). Nestes casos, a média da dose total de
radiagcdo utilizada foi de 5308,9+443,8 cGy, sendo dividida em fragbes diarias
para sua aplicagdo. Em 55,7% dos pacientes, a dose total foi divida em 28
aplicacbes e em 39,8% dos casos foram feitas em 25 aplicagdes. A média de
variagdo, em porcentagem, da dose prescrita em relagdo a realizada foi de
6,843,7 % e a média do volume da area irradiada foi de 2633,4+869,4 cm®.
Sessenta e oito pacientes (60,2%) foram submetidas ao boost (reforco) de
tratamento apds o término das aplicagdes de raditerapia. A média da dose total
de radiagao utilizada no boost foi de 1202,9+323,2 cGy, sendo que em 66,2%
das pacientes esta dose foi fracionada em cinco aplicagdes.

A presenca de radiodermite foi observada em 111 (98,2%) pacientes. A

distribuicdo dos graus de radiodermite esta apresentada na figura 6.

90,0 - 85,6
80,0 -
70,0 -
60,0 -
50,0 -

40,0 -

Frequéncia (%)

30,0

20,0 -
12,6

10,0 -
0,9 0,9
0,0

Graul Graull Graulll GraulV

Figura 6. Distribuicdo dos graus de radiodermite em 111 pacientes com cancer

de mama submetidas a radioterapia que desenvolveram esta reacéo cutanea.
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Devido ao pequeno numero de pacientes que nao desenvolveram
radiodermite durante o tratamento, ndo foi possivel analisar os fatores
associados ao desenvolvimento deste fenbmeno. Entretanto, foi realizada uma
analise para se identificar os fatores associados ao desenvolvimento de graus
maiores de radiodermite (graus Il, Il e IV) comparados ao grau |, conforme
mostram as tabelas 2A e 2B (analises univariadas). Na analise multivariada, foi
demonstrado que para cada ponto a mais do IMC aumenta-se em 14% a
chance de ocorréncia da radiodermite nos graus Il a IV (p=0,004) e que o uso
de estatina concomitante a radioterapia aumenta quatro vezes o risco destas

lesbes cutaneas em graus maiores (p=0,035), conforme demonstra a tabela 3.
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Tabela 2A. Caracteristicas clinicas e demograficas de 111 pacientes com

cancer de mama submetidas a radioterapia com emissdao de fotons em

topografia mamaria, conforme os graus de

radiodermite. As variaveis

categoricas sdo apresentadas em porcentagem e as continuas como média e

desvio padrao.

Graul (n=95) GrausllalV (n=16) Valordep
Idade (anos) 56,7+13,6 58,8+12,1 0,54
Cor branca 91,6 93,7 1,00
Anos de estudo
<4 anos 31,6 37,5
5 -8 anos 23,2 31,3 0,70
9-11 anos 20,0 18,8
=12 anos 25,3 12,5
Tabagismo 12,6 12,5 1,00
indice de massa corporal (kg/m2) 29,2455 34,157 0,001
Comorbidades 64,2 93,8 0,02
Diabete 18,9 37,5 0,10
Hipertenséo arterial 55,8 75,0 0,15
Cardiopatia 6,3 18,8 0,12
Dislipidemia 9,5 25,0 0,09
Hipotireoidismo 12,6 18,8 0,45
Medicamentos
Hipoglicemiantes orais 18,9 43,8 0,05
Anti-hipertensivos 53,7 75,0 0,11
Analgésicos 5,3 18,8 0,08
Estatinas 9,5 31,3 0,03
Vitaminas 23,2 18,8 1,00
Tipo histoloégico de cancer
Carcinoma in situ 6,3 0,0
Carcinoma invasivo 86,3 93,8 083
Outros 74 6,3
Estadiamento tumoral
0 2,2 0,0
I 29,3 20,0
I 39,1 53,3 051
1 27,2 20,0
v 2,2 6,7
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Tabela 2B. Caracteristicas do tratamento cirargico, quimioterapico e
radioterapico de 111 pacientes com cancer de mama submetidas a radioterapia
com emissao de fotons em topografia mamaria, conforme os graus de

radiodermite. As variaveis categoricas sdo apresentadas em porcentagem.

Grau | (n=95) Graus Il alV (n=16) Valor de p
Quimioterapia prévia 0,04
N&o realizada 211 25,0
Esquema DCT? 65,3 37,5
Outros esquemas” 13,7 37,5
Terapia hormonal
Tamoxifeno 33,7 25,0 0,49
Anastrozol 38,9 37,5 0,91
Cirurgia realizada
Mastectomia 14,7 25,0 0,29
Adenectomia 10,5 0,0 0,20
Setorectomia 71,6 75,0 1,00
Dose total de radiagéo (cGy) 5847,9+4846,9 5406,9+346,9 0,71
Variagao da dose (%) 6,4+3,2 9,2+5,2 0,004
Area irradiada (cm)
Distancia latero-lateral 19,929 22,427 0,002
Altura 7,713 7,9+1,7 0,48
Comprimento 16,4+1,7 16,4+2,3 0,91
Volume irradiado (cm?) 2575,9+810,7 3013,4+1144,9 0,06
Manejo da pele
Hidratagao da pele 0,61
Hidrogel 442 37,5
Hidrogel + hidratente 55,8 62,5
Chéa de camomila 27,4 31,3 0,76
Desodorante 11,6 18,8 0,42
Hidratagao oral (L/dia) 2,0+0,6 1,910,6 0,69

2 DCT = doxorrubicina, ciclofosfamida e taxano (paclitaxel ou docetaxel); ° 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.
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Tabela 3. Analise multivariada para os fatores associados ao desenvolvimento
de radiodermite em graus maiores de 111 pacientes com céncer de mama

submetidas a terapia com emissao de fétons, em topografia mamaria.

Odds Ratio (IC95%) Valor de p
indice de massa corporal 1,14 (1,04 - 1,26) 0,004
Estatinas 4,27 (1,11 -16,42) 0,035
IC95% - intervalo de confianga a 95%.

O tempo médio para a ocorréncia da radiodermite foi de 17 £ 5 dias, com
variagao de 5 a 27 dias. Em todos os casos, a radiodermite se manifestou
antes do término da radioterapia e do inicio do boost. As tabelas 4A e 4B
apresentam a analise univariada pelo modelo de regressédo proporcional de
Cox. A analise multipla, utilizando o mesmo teste, demonstrou que o0 uso
exclusivo do hidrogel para hidratacdo da pele foi um fator independente para
retardar o inicio da radiodermite quando comparado com as pacientes que
utilizaram hidrogel associado a cremes hidratantes (p=0,004), conforme
apresenta a tabela 5. A mediana do tempo livre de radiodermite em pacientes
com uso exclusivo do hidrogel foi de 19,0 dias [14,5 — 23,0] enquanto que para
as pacientes que utilizaram a associagao hidrogel e cremes hidratantes foi de
16,0 dias [13,0 — 19,0] (p=0,003). A figura 7 apresenta a curva de pacientes
livres de radiodermite segundo o esquema de hidratagao da pele utilizado.

Diante do fato do hidrogel demonstrar efeito protetor contra a
radiodermite, foi realizada uma analise mais detalhada do seu uso, sendo os
pacientes divididos em trés grupos: uso irregular (média menor que uma vez ao
dia), uma a duas vezes ao dia e mais que duas vezes ao dia. Observou-se que
a mediana de tempo livre de radiodermite nestes dois ultimos grupos foi maior
que naquele com uso irregular (> 2 vezes/dia = 19,0 [17,0 — 23,0], 1 — 2
vezes/dia = 18,0 [14,0 — 22,0], uso irregular = 15,0 [13,0 — 17,0]; p=0,009). A
figura 8 apresenta a curva de pacientes livres de radiodermite segundo a
quantidade de uso de hidrogel utilizada para a hidratagdo da pele durante a
radioterapia.

A analise das pacientes que utilizaram hidrogel associado ao creme
hidratante revelou que o tempo livre de radiodermite foi maior no grupo que fez

uso do hidrogel uma ou mais vezes ao dia e uso irregular do hidratante (18,0
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[17,0 — 19,0]) do que aquelas que fizeram uso irregular do hidrogel e hidratante

uma ou mais vezes ao dia (15,0 [12,0 — 17,0], p=0,006), conforme apresenta a

tabela 6.

Tabela 4A. Analise univariada dos fatores clinicos e demografico associados ao

desenvolvimento de radiodermite em topografia de mama, conforme o tempo

de exposicao a radioterapia, em 111 pacientes com cancer de mama tratadas

com emissao de fétons.

Hazard Ratio (IC95%) Valor de p
Idade 1,00 (0,99 —1,02) 0,46
Cor branca 0,98 (0,48 — 1,97) 0,95
Anos de estudo
<4 anos (ref) - -
5— 8 anos 1,14 (0,69 — 1,89) 0,59
9 - 11 anos 0,93 (0,54 — 1,59) 0,80
=12 anos 0,94 (0,56 — 1,58) 0,83
Tabagismo 0,79 (0,44 — 1,40) 0,42
indice de massa corporal 1,02 (0,99 — 1,05) 0,15
Comorbidades 1,34 (0,89 — 2,01) 0,14
Diabete 1,29 (0,81 — 2,06) 0,26
Hipertenséo arterial 1,07 (0,73 — 1,57) 0,70
Cardiopatia 0,63 (0,30 — 1,30) 0,21
Dislipidemia 1,52 (0,84 — 2,73) 0,16
Hipotireoidismo 1,41 (0,82 — 2,45) 0,21
Medicamentos
Hipoglicemiantes orais 1,33 (0,84 — 2,10) 0,15
Anti-hipertensivos 1,07 (0,73 — 1,56) 0,72
Analgésicos 0,85 (0,41 —1,75) 0,66
Estatinas 0,99 (0,56 — 1,74) 0,98
Vitaminas 0,64 (0,41 - 1,02) 0,06
Tipo histolégico de cancer
Carcinoma invasivo (ref) - -
Carcinoma in situ 0,57 (0,22 — 1,43) 0,23
Outros 1,35 (0,65 — 2,80) 0,40
Estadiamento tumoral
O el (ref) - -
Il 1,13 (0,71 - 1,80) 0,59
lelv 0,78 (0,47 — 1,29) 0,34

IC95% - intervalo de confianga a 95%.
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Tabela 4B. Analise univariada dos fatores quimioterapicos, tratamento
hormonal, cirurgico e radioterapicos associados ao desenvolvimento de
radiodermite em topografia de mama, conforme o tempo de exposicédo a

radioterapia, em 111 pacientes com cancer de mama tratadas com emissao de

fétons.
Hazard Ratio (1C95%) Valor de p

Quimioterapia prévia

Esquema DCT? (ref)

Outros esquemas” 1,59 (0,95 — 2,67) 0,07

N&o realizada 0,98 (0,61 —1,59) 0,96
Terapia hormonal

Tamoxifeno 1,06 (0,71 — 1,58) 0,78

Anastrozol 0,92 (0,63 — 1,36) 0,70
Cirurgia realizada

Mastectomia 0,81 (0,49 —1,35) 0,43

Adenectomia 0,78 (0,40 —1,51) 0,46

Setorectomia 1,21 (0,79 — 1,83) 0,36
Dose de radiacéo 1,00 (1,00 — 1,01) 0,37
% de variagéo da dose 1,01 (0,95 - 1,05) 0,84
Area irradiada

Distancia latero-lateral 1,03 (0,96 — 1,09) 0,43

Altura 1,06 (0,91 —1,24) 0,45

Comprimento 1,02 (0,92 — 1,26) 0,71
Volume irradiado 1,00 (1,00 — 1,00) 0,20
Manejo da pele

Hidrogel vs Hidrogel + hidratante 0,53 (0,36 — 0,79) 0,002

Cha de camomila 0,83 (0,54 —1,26) 0,38

Desodorante 1,00 (0,55 -1,79) 0,99

Hidratacao oral 1,09 (0,77 — 1,55) 0,60

IC95% - intervalo de confianga a 95%.

@ DCT = doxorrubicina, ciclofosfamida e taxano (paclitaxel ou docetaxel); ® QOutros 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.
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Tabela 5. Analise multivariada dos fatores associados ao desenvolvimento de
radiodermite em topografia de mama, conforme o tempo de exposicédo a

radioterapia, em 111 pacientes com cancer de mama tratadas com emissao de

fétons.
Hazard Ratio (1C95%) Valor de p

Vitaminas 0,68 (0,40 —1,14) 0,14
Quimioterapia prévia

Esquema DCT? (ref) - -

Outros esquemas” 1,50 (0,89 — 2,52) 0,12

Nao realizada 1,03 (0,60 — 1,76) 0,93
Hidrogel vs Hidrogel + hidratante 0,55 (0,36 — 0,82) 0,004

IC95% - intervalo de confianga a 95%.

@ DCT = doxorrubicina, ciclofosfamida e taxano (paclitaxel ou docetaxel); ® 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.

1000 — 1 p=0,001

80
601 =

407

Paciente livre de radiodermite (%)

Apenas hidrogel

—— Hidrogel + hidratante

T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Dias de radioterapia
Figura 7. Curva de Kaplan-Meier para testar o tempo de ocorréncia da

radiodermite em topografia mamaria em 111 mulheres com cancer de mama

conforme o esquema de hidratacao da pele.
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Figura 8. Curva de Kaplan-Meier para testar o tempo de ocorréncia da

radiodermite em topografia mamaria em 111 mulheres com cancer de mama

conforme a média de uso diario de hidrogel.

Tabela 6. Avaliagcdo do tempo de ocorréncia da radiodermite em topografia

mamaria, em 63 mulheres com cancer de mama tratadas com emissdo de

fétons, que utilizaram a associacdo de hidrogel e hidratante como medida

preventiva.

Hidrogel Hidratante Numero de pacientes = Tempo de ocorréncia da radiodermite (dias)

Irregular  Irregular 04 15,0 [13,5 — 17,5

Irregular >1xd 27 15,0 [12,0 — 17,0]°

21xd Irregular 10 18,0 [17,0 — 19,0]°

21xd >1xd 22 16,5 [12,0 — 20,0
p= 0,08

Letras diferentes representam diferencga estatistica, sendo que a > b.

O uso de hidrogel 21xd e hidratante com uso irregular apresentou tempo de ocorréncia de radiodermite

maior que o grupo com uso de hidrogel irregular e hidratante 21xd (p=0,006).
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4.3 Avaliagdao das pacientes submetidas a radioterapia em fossa

supraclavicular, com emissao de fétons

O tratamento de radioterapia, para irradiacdo da fossa supraclavicular,
baseado na emissao de fotons, foi utilizado em 40 pacientes que apresentavam
metastase linfonodal. Nestes casos, a média da dose total de radiacao utilizada
foi de 45911520 cGy, sendo dividida em fragdes diarias para sua aplicagédo. Em
82,5% dos pacientes, a dose total foi divida em 25 aplicagdes e em 12,5% dos
casos foram feitas em 28 aplicagdes.

A presenca de radiodermite foi observada em 39 (97,5%) pacientes.
Trinta e trés pacientes (82,5%) apresentaram radiodermite grau |, enquanto
que quatro (10,0%) tiveram grau Il e um grau Il (2,5%).

Devido ao pequeno numero de pacientes que nao desenvolveram
radiodermite durante o tratamento, ndo foi possivel analisar os fatores
associados ao seu desenvolvimento. Foi realizada uma analise para identificar
os fatores associados ao desenvolvimento de graus maiores de radiodermite
(graus I, lll e IV) comparados ao grau |, conforme mostram as tabelas 7A e 7B.
A analise univariada revelou que as pacientes com graus maiores de
radiodermite apresentam IMC mais elevado (35,5+8,6 Kg/m?) do que as
pacientes com grau | (28,9+5,7 Kg/m? p=0,03). Também foi observado que as
pacientes com graus maiores de radiodermite apresentaram maior prevaléncia
de cardiopatia (40,0 vs ,0,0%; p=0,01) e maior uso de estatinas (40,0 vs 2,9%;
p=0,04) do que as pacientes com grau |. Devido ao pequeno numero de
pacientes com graus maiores de radiodermite em topografia de fossa
supraclavicular ndo foi possivel realizar a analise multivariada.

O tempo minimo de tratamento em que surgiu a radiodermite foi de nove
e 0 maximo de 28 dias. O tempo médio para ocorréncia desta reagado cutanea
foi de 18,8+4,9 dias. O uso do modelo de regressao proporcional de Cox, em
analise uni e multivariada, revelou que a presenca de hipotireoidismo foi um
fator independente para reduzir o tempo livre de radiodermite [HR=5,22 (1,09 —
24,90); p=0,04], enquanto que, o uso exclusivo do hidrogel aumentou o tempo
livre de radiodermite [HR= 0,38 (0,18 — 0,79); p=0,009]. Ter realizado

quimioterapia prévia com doxorrubicina, ciclofosfamida e um taxano ou outros
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esquemas mostraram-se como fator protetor da radiodermite quando
comparado com a nao realizacdo da quimioterapia. As tabelas 8A, 8B e 9
apresentam estes dados.

A mediana do tempo livre de radiodermite foi maior nas pacientes sem
hipotireoidismo (19,0 [14,0 — 23,0]) do que naquelas com esta comorbidade
(13,0 [9,5 — 16,5]; p=0,05). A figura 9 apresenta a curva de pacientes livre de
radiodermite diante do hipotireoidismo.

Quanto ao manejo de hidratagdo da pele, a mediana do tempo livre de
radiodermite foi maior nas pacientes que utilizaram apenas hidrogel (21,0 [19,0
— 23,0]) do que aquelas que utilizaram a associagdo de hidrogel com creme
hidratante (16,0 [12,0 — 19,0]; p=0,008). A figura 10 apresenta a curva de
pacientes livres de radiodermite conforme o esquema de hidratacdo da pele

utilizado.
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Tabela 7A. Caracteristicas demograficas e clinicas de 39 pacientes com cancer
de mama submetidas a radioterapia com emisséo de fotons em topografia de
fossa supraclavicular, conforme os graus de radiodermite. As variaveis

categoricas sdo apresentadas em porcentagem.

Graul (n=34) GrausllalV (n=05) Valordep

Idade (anos) 54,6+14,4 51,017,8 0,58
Cor branca 91,2 100,0 1,00
Anos de estudo
<4 anos 29,4 20,0
5 -8 anos 32,4 60,0 0,72
9 - 11 anos 17,6 20,0
=212 anos 20,6 0,0
Tabagismo 14,7 20,0 1,00
indice de massa corporal (kg/m?) 28,9+5,7 35,518,6 0,03
Comorbidades 52,9 80,0 0,36
Diabete 11,8 40,0 0,16
Hipertenséo arterial 47 1 80,0 0,34
Cardiopatia 0,0 40,0 0,01
Dislipidemia 5,9 40,0 0,07
Hipotireoidismo 11,8 0,0 1,00
Medicamentos
Hipoglicemiantes orais 11,8 40,0 0,16
Anti-hipertensivos 44 1 80,0 0,18
Analgésicos 8,8 40,0 0,11
Estatinas 29 40,0 0,04
Vitaminas 14,7 0,0 1,00
Tipo histolégico de cancer
Carcinoma in situ 0,0 0,0 1.00
Carcinoma invasivo 91,2 100,0
Outros 8,8 0,0
Estadiamento tumoral
0 0,0 0,0
I 0,0 0,0
[ 42,4 25,0 069
I 51,5 75,0
v 6,1 0,0
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Tabela 7B. Caracteristicas dos tratamentos cirurgico, hormonal, quimioterapico
e radioterapico de 39 pacientes com cancer de mama submetidas a
radioterapia com emissao de fétons em topografia de fossa supraclavicular,
conforme os graus de radiodermite. As variaveis categoricas sao apresentadas

em porcentagem.

Grau l (n=34) Graus Il a IV (n=05) Valor de p

Quimioterapia prévia

N&o realizada 2,9 0,0
Esquema DCT? 88,2 80,0 0,51
Outros esquemas” 8,8 20,0

Terapia hormonal

Tamoxifeno 32,4 20,0 1,00
Anastrozol 35,0 0,0 0,29
Cirurgia realizada
Mastectomia 29,4 60,0 0,31
Adenectomia 23,5 0,0 0,56
Setorectomia 41,2 40,0 1,00
Dose total de radiagédo (cGy)  4682,3+250,9 4528,0+306,5 0,21

Manejo da pele

Hidratac&o da pele

Hidrogel 58,8 40,0 0,63
Hidrogel + hidratante 41,2 60,0
Cha de camomila 38,2 0,0 0,15
Desodorante 59 0,0 1,00
Hidratagao oral (L/dia) 1,810,5 1,610,6 0,32

@ DCT = doxorrubicina, ciclofosfamida e taxano (paclitaxel ou docetaxel); ° 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.
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Tabela 8A. Analise univariada dos fatores associados ao desenvolvimento de

radiodermite em topografia de fossa supraclavicular, conforme o tempo de

exposicao a radioterapia, em 40 pacientes com cancer de mama tratadas com

emissao de fétons.

Hazard Ratio (1C95%) Valor de p

Idade 1,00 (0,98 — 1,03) 0,47
Cor branca 0,58 (0,13 — 2,54) 0,47
Anos de estudo

< 4 anos (ref)

5 -8 anos 0,81 (0,35 -1,83) 0,60

9 - 11 anos 0,61 (0,22 — 1,64) 0,33

> 12 anos 0,86 (0,33 — 2,27) 0,77
Tabagismo 0,81 (0,31 -2,10) 0,66
indice de massa corporal 1,04 (0,99 — 1,09) 0,11
Comorbidades 1,59 (0,83 — 3,05) 0,15

Diabete 1,29 (0,53 - 3,13) 0,56

Hipertensao arterial 1,34 (0,70 — 2,55) 0,36

Cardiopatia 0,63 (0,15 - 2,65) 0,53

Dislipidemia 1,38 (0,48 — 3,97) 0,54

Hipotireoidismo 3,43 (1,15-10,25) 0,03
Medicamentos

Hipoglicemiantes orais 1,29 (0,53 — 3,13) 0,56

Anti-hipertensivos 1,22 (0,64 — 2,32) 0,54

Analgésicos 0,90 (0,34 — 2,36) 0,84

Estatinas 1,32 (0,40 — 4,34) 0,64

Vitaminas 0,74 (0,28 — 1,92) 0,54
Tipo histolégico de cancer

Carcinoma invasivo (ref) - -

Carcinoma in situ

Outros 1,24 (0,37 — 4,07) 0,72
Estadiamento tumoral

Oel

Il (ref) - -

e lv 0,73 (0,37 —1,43) 0,35
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Tabela 8B. Analise univariada dos fatores associados ao desenvolvimento de
radiodermite em topografia de fossa supraclavicular, conforme o tempo de
exposicao a radioterapia, em 40 pacientes com cancer de mama tratadas com

emissao de fétons.

Hazard Ratio (IC95%) Valor de p

Quimioterapia prévia
N&o realizada (ref) —

Esquema DCT? 0,05 (0,01 — 0,59) 0,02

Outros esquemas” 0,05 (0,01 — 0,76) 0,03
Terapia hormonal

Tamoxifeno 1,00 (0,50 — 2,02) 0,98

Anastrozol 0,77 (0,38 — 1,57) 0,48
Cirurgia realizada

Mastectomia 0,82 (0,41 —1,62) 0,57

Adenectomia 0,80 (0,34 — 1,86) 0,61

Setorectomia 1,16 (0,60 — 2,22) 0,64
Dose de radiagao 1,00 (0,99 — 1,00) 0,62
Manejo da pele

Hidrogel vs Hidrogel + hidratante 0,39 (0,19 - 0,78) 0,008

Cha de camomila 0,66 (0,33 —1,32) 0,24

Hidratagao oral 0,98 (0,50 — 1,95) 0,09

IC95% - intervalo de confianga a 95%.

@ DCT = doxorrubicina, ciclofosfamida e taxano (paclitaxel ou docetaxel); ® QOutros 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.
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Tabela 9. Analise multivariada dos fatores associados ao desenvolvimento de
radiodermite em topografia de fossa supraclavicular, conforme o tempo de
exposicao a radioterapia, em 40 pacientes com cancer de mama tratadas com

emissao de fétons.

Hazard Ratio (1C95%) Valor de p
Hipotireoidismo 5,22 (1,09 — 24,9) 0,04
Quimioterapia prévia
N&o realizada (ref) - -
Esquema DCT® 0,01 (0,00 - 0,27) 0,005
Outros esquemas” 0,02 (0,00 — 0,28) 0,003
Hidrogel vs Hidrogel + hidratante 0,38 (0,18 —0,79) 0,009

IC95% - intervalo de confianga a 95%.

@ DCT = doxorrubicina, ciclofosfamida e taxano (paclitaxel ou docetaxel); ® 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.
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Figura 9. Curva de Kaplan-Meier para testar o tempo de ocorréncia da

radiodermite em topografia de fossa supraclavicular em 40 mulheres com

cancer de mama conforme a presencga de hipotireoidismo.
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Figura 10. Curva de Kaplan-Meier para testar o tempo de ocorréncia da
radiodermite em topografia de fossa supraclavicular em 40 mulheres com

cancer de mama conforme o esquema de hidratacéo da pele.

4.4 Avaliagdo das pacientes submetidas a radioterapia em

topografia de mamas com emissao de elétrons

Apenas quatro (3,4%) pacientes receberam tratamento com emissao de
elétrons. Todas elas foram diagnosticadas com carcinoma invasor do tipo ndo
especial, receberam quimioterapia neoadjuvante e submetidas a mastectomia
total, de tal forma, que a area irradiada foi o plastrdo. Houve distribuigcao
uniforme do IMC das pacientes (dois eutréficos, um sobrepeso e um obeso) e
os estadiamentos variaram entre Il e lll. Trés pacientes fizeram uso de
hormonioterapia com anastrozol (02) e tamoxifeno (01).

A dose total de radiagdo recebida variou de 4860 cCy (27Fr) a 5040 cCy
(28Fr). As quatro pacientes apresentaram radiodermite, sendo trés com grau |
e uma grau Il. As primeiras alteragbes cutdneas (radiodermite) foram

observadas entre a 182 e 22?2 aplicacdo de radioterapia. Em relagdo aos
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cuidados com a pele, nenhuma fez uso de compressa com cha de camomila e
desodorante. Todas usaram hidrogel e duas complementaram com hidratante.

A hidratacdo via oral variou de 02-03 litros/dia.
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5. Discussao

A radiodermite é conhecidamente um importante efeito colateral da
radioterapia em mulheres com cancer de mama, com taxa de incidéncia acima

de 90%, como descrito por alguns autores'*°.

No presente estudo, foi
observado que a quase totalidade das pacientes avaliadas apresentaram esta
reacao, tanto em topografia de mama (98,2%) quanto de fossa supraclavicular
(98,5%). Um achado muito semelhante foi encontrado por Lee e colaboradores
que observaram 97,3% de radiodermite em 111 mulheres com cancer de
mama na Coréia do Sul*'. Uma elevada taxa de toxicidade cutanea também foi
observada em outro estudo brasileiro, realizado em hospital universitario de
Sao Paulo com 86 mulheres, onde 100% das pacientes desenvolveram esta
reagéo42. Esta elevada incidéncia vem corroborar a importancia de se estudar a
radiodermite, principalmente em relacdo a medidas para prevenir ou atrasar
seu surgimento.

Um achado marcante no nosso estudo foi o impacto do IMC sobre a
incidéncia de graus maiores de radiodermite em mama. Para cada ponto a
mais de IMC, observou-se um aumento de 14% do risco de ocorréncia de
reacdo cutanea nos graus 2, 3 e 4. Outros estudos também ja identificaram o
IMC com maior risco de radiodermite. Sharp e colaboradores observaram a
associagao do IMC com o desenvolvimento de reagdes cutaneas graves na
mama®. Em outro estudo, Twardella e colaboradores também demonstraram
associagdo entre o IMC e o maior risco de toxicidade aguda da pele**. Estes
ultimos autores também identificaram uma correlagdo entre as mamas grandes
e o IMC mais elevado. Este achado poderia justificar o IMC como fator de risco
independente para radiodermite mais grave. Em revisao sistematica, Mukesh e
colaboradores identificaram que maiores volumes mamarios se relacionam com
o risco de radiodermite*®. Desta forma, pode-se dizer que mulheres com IMC
maiores provavelmente apresentam mamas maiores e consequentemente
maior risco de toxicidade cutanea pela radiagao.

O que mais chama a atencao neste estudo foi a associacédo entre o uso
continuo de estatinas e o desenvolvimento de radiodermite mais grave em
mama. Esta classe de medicamentos aumentou quatro vezes o risco das

pacientes apresentarem toxicidade cutanea nos graus de Il a IV. Sdo escassos
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os dados de literatura que encontraram esta associagcdo, e ela foi descrita
como dermatite de memdria radioativa (DMR). Neste fendmeno, a leséo
cutdnea manifesta-se apods o término da radioterapia. Esta melhor descrita para
quimioterapia subsequente a radioterapia. No entanto, encontra-se na literatura
dois casos de DMR com uso de estatina. Abadir & Liebmann descreveram um
caso de uma paciente com cancer de bexiga submetida a radioterapia local n&o
sendo observado qualquer tipo de lesao cutanea*®. No entanto, um ano apo6s o
término da radioterapia e inicio do uso de sinvastatina por hipercolesterolemia,
a paciente desenvolveu uma lesdo no local de irradiagao prévia. Outro relato
semelhante foi feito por Taunk e colaboradores. Estes autores descrevem o
caso de uma paciente com cancer de mama submetida a radioterapia que
desenvolveu radiodermite durante o tratamento*’. Passados cinco anos, a
paciente iniciou uso de rosuvastatina e anlodipina para tratar
hipercolesterolemia e hipertensédo arterial. Apés duas semanas desenvolveu
lesdo cutdnea no local onde previamente havia recebido a irradiacdo e
desenvolvido a radiodermite. A questdo que se levanta é se as estatinas
apresentam algum efeito deletério sobre a pele, em especial, quando se
associa com a radioterapia. Esta classe de medicacdes € conhecida por inibir a
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG CoA) redutase provocando
importante reducao dos niveis séricos de colesterol, principalmente aqueles
que formam a lipoproteina C de baixo peso molecular (LDL). Com esse efeito
sobre a HMG CoA redutase, as estatinas inibem a via do mevalonato e
consequentemente reduzem a produgdo dos compostos isoprendides nao
esteroidais que resultam em efeitos celulares pleiotropicos, dentre os quais
estao proliferacao, diferenciacao e mielinizagéo48. Relatos de lesbes cutaneas
induzida pelo uso de estatinas tém sido descritos**2. Considerando que a
radiagao traz danos quimicos importantes para a pele, talvez o uso de estatinas
possa potencializar o prejuizo no processo de regeneragao cutaneo. Outro fator
que deve ser lembrado, ndo avaliado por este estudo, sdo as interacdes
medicamentosas com as estatinas que podem aumentar o risco de efeitos
colaterais destas drogas.

Devido ao pequeno numero de pacientes que realizaram tratamento em

topografia de fossa supraclavicular e daqueles que desenvolveram
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radiodermite em graus de 2 a 4, ndo foi possivel a realizagcdo de analise
multivariada para se identificar fatores independentes associados a toxicidade
cutanea mais grave. Sao necessarios estudos futuros para uma melhor analise
sobre este aspecto da radiodermite em topografia de fossa supraclavicular.

Outro importante achado deste estudo foi o uso do hidrogel como um
fator protetor para radiodermite, observado tanto na toxicidade cutanea de
mama quanto de fossa supraclavicular. Embora o uso do hidrogel n&do tenha
impedido a ocorréncia desta toxicidade cutdnea, uma vez que apenas duas
pacientes ndao a apresentaram, ele pode retardar seu inicio, quando comparado
com as pacientes que usaram a associacdo de hidrogel com cremes
hidratantes. Em nosso servigo, todas as pacientes submetidas a radioterapia
sdo orientadas a hidratar a pele trés vezes ao dia, seja com hidratante ou
hidrogel. A definigdo do produto utilizado para hidratagdo depende da
acessibilidade de cada paciente. Uma vez que os cremes hidratantes foram
usados como alternativa ao hidrogel, principalmente devido ao custo mais
elevado deste ultimo, as pacientes que utilizaram os dois produtos pertencem,
em sua maioria, ao grupo daqueles que utilizaram hidrogel de forma irregular.
Isto indica que o hidrogel exerce fator protetor superior quando comparado com
os cremes hidratantes, o que significa que promove melhor hidratagdo e
protecao da pele diante dos efeitos da radiacao.

O uso do hidrogel como fator protetor da radiodermite ja foi demonstrado
previamente. Censabella e colaboradores realizaram um estudo comparando
0s seguintes pacientes: um grupo com uso do hidrogel do inicio ao fim da
radioterapia (grupo hidrogel preventivo); dois grupos de controles historicos
pareados: um com aplicagdo de creme dexpantenol em toda a terapia (grupo
dexpantenol) e um com aplicagdo do creme dexpantenol por 11 — 14 fragdes de
radioterapia seguido do gel hidroativo (grupo hidrogel curativo). Os pacientes
do grupo hidrogel preventivo desenvolveram menos radiodermite e mais
tardiamente que os pacientes do grupo dexpantenol e nao diferiram do grupo
hidrogel curativo®.

E conhecida a importancia da hidratacdo da pele como forma de
prevenir a toxicidade cutanea por radioterapia37’38. A capacidade de reter agua

na pele esta relacionada com o estrato corneo externo da epiderme54. Ela pode
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ser retida pela prépria hidratacdo dos cornedcitos, as células que compde o
estrato corneo. Os lipideos intracelulares desta camada formam uma barreira
transepidermal impedindo sua perda. As glandulas sebaceas também exercem
um papel importante na retencdo de agua, principalmente pela produgao de
glicerol. Quando a pele é irradiada ocorre significativo dano na produgéao de
glicerol e de lipideos intracelulares permitindo perda de agua e consequente
ressecamento da pele, o que contribui para os efeitos da radiagcao na pele e
desenvolvimento da radiodermite ™.

Este estudo também revelou que o hipotireoidismo se associou com o
maior risco de radiodermite em topografia de fossa supraclavicular, sendo que
as pacientes com esta comorbidade desenvolveram a toxicidade cutdnea mais
precocemente. E conhecido que os horménios tireoidianos apresentam
importante agcdo sobre a homeostasia da pele. Pacientes com hipotireoidismo
podem manifestar a pele mais fina e, muitas vezes, alopecia, sugerindo que os
horménios tireoidianos podem regular a proliferagdo cutanea e o crescimento
capilar’®. Uma possibilidade que se levanta é que a menor proliferagéo celular
cutanea no hipoteroidismo poderia aumentar a fragilidade da pele diante da
exposi¢ao a radiagado, aumentando o risco da radiodermite.

A realizagdao de quimioterapia prévia, nas pacientes deste estudo,
revelou-se como um fator protetor da radiodermite em topografia de fossa
supraclavicular. Embora este achado foi encontrado no modelo de analise
multivariada, deve-se considerar que apenas uma paciente pertence ao grupo
que nao realizou quimioterapia prévia, entre as 40 que foram tratadas com
emissao de fétons em topografia da fossa supraclavicular. Por este motivo,
este achado deve ser interpretado com bastante cautela e estudos futuros, com
maior casuistica, sdo necessarios para se conhecer melhor este fenbmeno.

A maior limitacdo deste estudo refere-se a sua validade externa. Os
fatores aqui identificados devem ser considerados para servicos e populacoes
semelhantes ao deste estudo. No servico onde ele foi desenvolvido, a
radioterapia para tratamento de cancer de mama foi realizada com
planejamento baseado em imagens planas (2D). Alguns servigos utilizam uma
técnica diferente, de radioterapia com planejamento baseado em imagens

volumétricas (3D). lwakawa e colaboradores ja demonstraram que o risco de
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reacdes cutdneas na mama foi altamente dependente da instituicdo em que o
paciente foi tratado, devido as diferentes técnicas de tratamento, pela falta de
homogeneidade da dose e a forma tridimensional da mama®. Por este motivo,
este estudo foi conduzido para se conhecer as caracteristicas da radiodermite
neste tipo de radioterapia. Isto permite considerar que os achados de nosso
estudo sdo validos para radioterapia com planejamento baseado em imagens
planas. Outra limitacdo deste estudo foi definir de modo mais confiavel as
variaveis que se associam a radiodermite em topografia de fossa
supraclavicular. A amostra de pacientes submetidas a este tratamento foi
pequena, ndo permitindo robustez na analise estatistica.

Por fim, pode-se dizer que este estudo contribui para um melhor
conhecimento da radiodermite em mulheres com cancer de mama por
demonstrar sua elevada incidéncia, a relagcado de sua gravidade com o IMC e o
uso de estatinas e o efeito protetor do uso de hidrogel, permitindo aprimorar o
manejo deste efeito colateral da radioterapia. Esses achados sao de extrema
relevancia para proporcionar um tratamento seguro e orientar os profissionais
no melhor manejo dos efeitos adversos e servir de base para novos estudos,
como ensaios clinicos randomizados, para avaliar intervengdes que possam

diminuir a incidéncia da radiodermite no tratamento do cancer de mama.
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6. Conclusao

Pode-se fazer as seguintes conclusdes do presente estudo:

A incidéncia de radiodermite em topografia da mama com emisséo de
fétons foi de 98,2%, em fossa supraclavicular com emissao de fétons foi

de 97,5% e topografia da mama com emissao de elétrons foi de 100%.

Na radioterapia com emissao de fétons em mama, 85,6% das pacientes
apresentavam radiodermite grau |, 12,6% grau Il, 0,9% grau Ill e 0,9 %
grau IV. No tratamento da fossa supraclavicular com emissao de fétons,
82,5% apresentaram radiodermite grau I, 10,0% grau Il e 2,5% grau lll,
enquanto que no tratamento da mama com emissédo de elétrons 75%

pacientes desenvolveram radiodermite grau | e 25% grau Il.

Na radioterapia realizada em topografia de mama com emissao de
fétons foram identificados dois fatores de risco independentes para
graus maiores de radiodermite: 1) IMC, em que para cada ponto a mais
do IMC aumenta-se em 14% a chance de les&o cutdnea mais grave; 2)
uso de estatina concomitante a radioterapia aumenta quatro vezes o

risco da toxicidade cutanea mais grave.

O uso exclusivo do hidrogel para hidratacdo da pele foi um fator
independente para retardar o inicio da radiodermite em mama quando
comparado com as pacientes que utilizaram hidrogel associado a

cremes hidratantes.

O uso exclusivo de hidrogel uma vez ou mais ao dia oferece efeito

protetor contra a radiodermite em topografia de mama.
e Na radioterapia em fossa supraclavicular, pacientes com

hipotireoidismo apresentam radiodermite mais precoce enquanto que o

uso exclusivo do hidrogel atrasa seu surgimento.
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Anexos e Apéndices
Anexo 1: Parecer Consubstanciado do CEP

UNESP -FACULDADE DE £~ Plabaforma
MEDICINA DE BOTUCATU %ﬂﬂ

Fagy= at re Wrsies S Lesw
e X e aiwd do V0

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores de risco para desenvolvimento de radiodermatite em pacientes submetidas a
radioterapia por cancer de mama

Pesquisador: Loren Giagio Cavalcante

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 62865916.2.0000.5411

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.909.046

Apresentacdo do Projeto:

O céancer de mama € a neoplasia maligna de maior incidéncia e mortalidade na populagéo feminina. A
radioterapia tem demonstrado resultados positivos e impactantes no tratamento de cancer de mama com
diminuicdo das taxas de recorréncia. O tratamento radioterapico convencional utiliza radiag&o ionizante e
causa danos a todas as células vivas da area irradiada resultando em efeitos colaterais. Entre os eventos
adversos locais, destacam-se as lesfes cutdneas, que ocorrem em, aproximadamente, 80% dos pacientes.
Conhecidas como radiodermatites, tais reagdes apresentam gravidade variada e as consequéncias séo
numerosas e incluem diminuic&o da qualidade de vida em decorréncia da dor e interrupcéo do tratamento
radioterapico.

Ainda n&o esta bem estabelecido quais fatores estéo associados a ocomréncia destas reacdes cutaneas. O
objetivo deste estudo é avaliar a incidéncia de radiodermatite e os fatores de risco associados ao
desenvolvimento da radiodermatite em pacientes submetidas a radioterapia convencional.

Sera um estudo de coorte prospectiva, durante 18 meses, no qual serdo incluidas mulheres acima de 18
anos, com cancer de mama, submetidas a radioterapia atendidas no Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Botucatu — UNESF. Estas pacientes serdo avaliadas no inicio do

Enderego: Chacara Butignolli , s/in

Bairro: Rubifo Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br

Pégina 01 de 04
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Apéndice 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

frt% UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
o”’ FACULDADE DE MEDICINA - BOTUCATU
unesp Departamento de Enfermagem

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O projeto de pesquisa “Fatores de risco para desenvolvimento de radiodemmatite em
pacientes submetidas a radioterapia por cancer de mama™ tem como objetivo identificar os
fatores mais importantes que estdo relacionados ao desenvolvimento de reacdes de pele
decorréncia do tfratamento com radioterapia para cincer de mama.

A senhora estd sendo convidada a paricipar desta pesquisa. Caso aceite, serdo
coletados seus dados através de entrevista com tempo estimado de 5 minutos, avaliacbes
requlares uma vez por semana durante sua sessdo de radioterapia até o término deste
tratamento por um periodo aproximado de 28 dias e dados registrados em seu prontuario
médico. Em cada avaliacdo, durante o seu fratamento, serdo coletados os dados referentes ao
esquema radioterdpico, aos cuidados que vocé realizou com a pele e sera feifa uma
observag o direta do local imadiado para avaliagdes das condi¢des da pele de sua mama. Para
este projeto, ndo sera necessario realizar nenhum procedimento invasivo, por exemplo, coleta
de exames de sangue e biopsia. Se a senhora concordar, realizaremos um registro fotografico
somente da regido a ser imadiada no primeiro dia do seu tratamento e apds uma vez por
semana até o final do tratamento radioterdpico. Sua identidade ndo sera revelada.

Caso vocé ndo quelra participar da pesquisa, & seu direlto e isso ndo val interferir ou
prejudicar seu tratamentc de radioterapia. Vocé podera retirar seu consentimento, em qualquer
fase da pesquisa sem nenhum prejuizo. E garantido total sigilo e anonimato de sua identidade
em relacdo as fotografias e informagdes fomecidas nesta pesquisa. Vocé recebera uma copia
deste termo, e outra sera mantida em arquivo pelo pesquisador por cinco anos.

Tendo sido satisfatoriamente informado sobre o projefo “Fatores de risco para
desenvolvimento de radiodermatite em pacientes submetidas a radioterapia por cancer de
mama”, sob responsabilidade da enfermeira Loren Giagio Cavalcante e da Prof. Dra. Luciana
Patricia Femandes Abbade, orientadora do Programa de Pos-Graduacdo em Enfermagem da
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, concordo em participar da pesquisa. Estou
ciente de que os responsaveis por esta pesquisa estardo disponiveis para responder a
quaisquer perguntas ou ddvidas que eu possa ter.
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unesp Departamento de Enfermagem

Nome do paciente ou responsavel:

Assinatura:

Nome de quem aplicou o termo:

Assinatura:

Data: / /
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Apéndice 2: Orientagao em relagao aos cuidados com a pele

HC

FMB

-

Hospital das Clinicas de Botucatu
Setor Técnico de Radioterapia
ASSISTENCIA DE ENFERMAGEM

Orientagdes — Mama

N&o vir em jejum para o tratamento. Manter medicagdes de uso continuo.

Sintomas

Prevengdo

v' Falta de apetite
v Ndusea
v' Fadiga

indisposigdo, sonoléncia, cansago)

* Repouso e relaxamento
= Procurar manter sua rotina de vida respeitando seus proprios limites em relagdo a
atividade fisica

= 15 minutos de atividade fisica leve diariamente (sugestao: caminhadas)

v Reacdes de pele

As reagbes de pele acontecem
APENAS na érea irradiada, por
isso devemos ter alguns
cuidados.

O restante do corpo ndo sofre
influéncia da radiacdo, podendo
ser utilizado qualquer tipo de

produto.

= Manter a pele limpa, seca e livre de irritacdes

= Usar roupas leves, folgadas e de algodao

= Evitar o uso de sutid, principalmente, com aro e tecido sintético

= Ndo tomar sol no local irradiado por até 01 ano apds a radioterapia (Filtro solar -
minimo fator 30)

= Lavar a pele diariamente com dgua morna, sabonete neutro e secar suavemente

= Beber de 2 a 3 litros de liquido por dia (dgua, suco, agua de coco)

= Fazer compressa com cha de camomila 2xdia (01 sache ou flores para 100ml de
adgua — molhar um pano macio no cha e aplicar sobre a pele irradiada por 10
minutos): sensacdo de frescor, alivio da dor e coceira, favorece a hidratacdo da
pele e contém propriedades antiinflamatarias

= HIDROGEL (SEM Alginato) / Opcdes: Duoderm’, Curatec’, Debrigel’, Dersani” (ndo
€ 6leo): aplicar, preferencialmente, antes da radioterapia

= Hidratante neutro (opc¢des: Aloe Vera, Caléndula, Camomila ou Andiroba
[TEGUM")): aplicar 2x dia

= IMPORTANTE: hidratar a pele 3x dia (1x hidrogel / 2x hidratante / chd de
camomila)

= Evitar: desodorantes, extremos de calor e frio, piscinas, cera quente, roupas
justas, laminas ou navalhas, esparadrapos, adesivos, esfregar, cocar, arranhar,

escovar, talcos, amido de milho e dleo/vaselina

v" Qutras orientagBes para seguir

durante o tratamento de

radioterapia

= Cuidado com as marcacées para ndo sair a tinta

= Separar algumas pecas de roupas e toalha de banho, pois a tinta pode manchar

= N3o aplicar hidratantes e desodorantes ANTES da Radioterapia

= Comunicar a equipe médica e de enfermagem se observar reacdes na pele ou

outros sintomas descritos neste impresso

Duvidas: (14) 3811.6156
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Apéndice 3: Ficha de coleta de dados

Apéndice 01 — FICHA DE COLETA DE DADOS

Identificacao
Nome: RG HC:
Idade: Cor:( )Branca ( )Parda ( )Negra ( )Amarela | }Outra
Estado civil: ( )Solteira ( )Casada ( )Divorciada ( )Vidva ( )Outra
Filhos: ( )Sim ( )N3o Amamentagdo: ( )Sim ( N30 Tempo de am tacdo ( /por filhos):
Escolaridade: (| )Primario 123 42 ( )Fundamental 522 82 ( )Ensino médio | )Ensino superior | )Analfabeta ( )incompleto
Tabagista: ( N30 ( )Sim - mago/dia: Ha anos
( )Ex-tabagista - mago/dia: Fumou por anos [ Cessouha anos
Etilista: ( N30 ( )Sim —dose/dia: Ha anos
( )Ex-etilista — dose/dia: Uso por anos [ Cessou ha anos
Drogas ilicitas: ( JN3o ( )Sim Qual:
Peso: kg Altura: m IMC: kg/m®
Comorbidades: ( )DM ( )HAS ( )Cardiopatia( )Vascular { )DPOC( )Hiper/Hipotireoidismo
Pele: ( )Psoriase | )Dermatite de contato( )Outras alergias ( )Outras dermatoses | )Quais?
Medicamentos:
Caracteristicas do tratamento radioterapico
Mama:( D ([ JE
Dose total - Fragbes | Campos | Energia Tamanho Dose maxima Distancia latero
Médico (cGy) Campo (cm) calculada - Fisico (cGy) - lateral (cm)
Tratamento X: }Y:
FSC
Boost
Historico
Estadiamento: T___ N M

Resultado anatomo-patologico da biopsia:

pata:__ [ [/

Quimioterapia antes da RTX: [ )5im |

Quimioterapicos:

JNZo ( )Quimioterapia concomitante RTX Data término: f .f

Hormonioterapia: ( )Tamoxifeno { )Anastrozol

Cirurgia: ( )Mastectomia total ( )Setorectomia

Data: __ / [

Protese de silicone: ( )Sim ( )NZo

Mama integra: ( )Sim ( )N3o Descricdo:

Inicio do tratamento radioterapico: / / Fotografia da mama: |

)sim |

JNZo Data: / /
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Avaliacoes

Data Classificagdo da Radiodermite
2 avaliacdo
D:
N
Fotografia da mama( )sim ( )NZo
[ )Sem radiodermite
[ )Com radiedermite Graw: [ J1 [ )2 ( )3( )4
Area de maior comprometimento:
Qse / asi
Qie /au
Hidratagdo VO: ( )Menos que 1L/dia ( )1a2Ll/dia{ )2a3L/dia
Hidrogel: { )ixdia ( )2xdia ( )3xdia( )Usoirregular ( )N3ousa
Cha de Camomila:( )1xdia ( )2xdia ( )3xdia( )Usoirregular { )N&o faz
Desodorante: { )Sim ( JN3o
Hidratantes: ( )Sim ( )NZo Qual: Frequéncia:
3% avaliagio
D: i f
Fotografia da mama( )Sim ( )N3o
[ )sem radiodermite
[ JCom radiodermite Grau:( )1 ( )2 ( )2( )a
Area de maior comprometimento:
QsE / asi
Qle /all
Hidratacdo VO: | )Menos que 1l/dia ( )1a2l/dia( )2a3 L/dia
Hidrogel: | )lxdia ( )2xdia { )3xdia( )Use irregular { )NZo usa
Cha de Camomila:{ )1xdia ( )2xdiz ( )3xdia( )Usoirregular ( )N3o faz
Desodorante: { )Sim (| JN&o
Hidratantes: ( )Sim ( )NZo Qual: Frequéncia:
7 avaliacdo
D: T R E
Fotografia da mama | )sim ( )N3o

[ )Sem radiodermite
[ )Com radiodermite Graw: { )1 [ )2( )3( )4

Area de maior comprometimento:
Qse / ast
Qie /au

Hidratagdo VO: ( )Menos que 1L/dia ( J1a2l/dia( )2a3L/dia

Hidrogel: ( )ixdia { )2xdia ( )3xdia( )Uso irregular ( N30 usa

Cha de Camomila:{ )lxdia ( )2xdia ( )3xdia( )Usoirregular ( JNZo faz
Desodorante: ( )Sim | JN3o

Hidratantes: ( )Sim ( )NZo Qual: Frequéncia:
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5% avaliagao
D:

Fotografia da mama( )Sim ( )N3o

[ )sem radiodermite
( )Com radiodermite Grau:( )1 ()2 ( )3( )4

Area de maior comprometimento:
QsE / asl
aie /an

Hidratagdao VO: ( )Menos que 1L/dia ( )1 a2l/dia( )2a3L/dia
Hidrogel: ( )ixdia ( )2xdia ( )3xdia( )Usoirregular ( )N3o usa

Cha de Camomila:( )lxdia ( )2xdia ( )3xdia( )Usoirregular ( )N3o faz
Desodorante: [ )Sim ( JN3o

Hidratantes: [ )5im ( )NZo Qual: Frequéncia:

6" avaliacdo
D:

Fotografia da mama( )Sim ( )N3o

[ )5em radiodermite
[ )Com radiodermite Grau: ( )L ( )2 ( )3( )4

Area de maior comprometimento:
ase/ast
Qle /an

Hidratagdo VO: ( )Menos que 1L/dia ( )12 2L/dia( )2a3L/dia
Hidrogel: ( )ixdia ( )2xdia | )3xdia( )Uso irregular ( N30 usa

Cha de Camomila:( )ixdia ( )2xdia ( )3xdia( )Usoirregular { )N3o faz
Desodorante: ( }Sim [ JNZo

Hidratantes: ( )Sim ( JNZo Qual: Frequéncia:

7" avaliagio
D:

Fotografia da mama ( )Sim ( )N3o

( )sem radiodermite
[ )Com radiodermite Grauz( )L ()2 ( 13( )4

Area de maior comprometimento:
Qske / asl
ale /an

Hidratagdo VO: ( )Menos que 1L/dia ( )1z 2L/dia( )2a3L/dia
Hidrogel: ( )ixdia ( }2xdia ( )3xdia ( )Use irregular ( )N3o usa

Cha de Camomila:( )ixdia ( )2xdia ( )3xdia( )Usoirregular ( )NZo faz
Desodorante: { )Sim ( JNZo

Hidratantes: ( )Sim ( )N&o Qual: Frequéncia:
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8" avaliagio
D: Y S |
Fotografia da mama ( )Sim ( )NZo
[ )Sem radiodermite
[ )Com radiodermite Graw: ( J1 ( J2 ( }3( )4
Area de maior comprometimento:
Qse / asl
ale Jai
Hidratagdo VO: | )Menos que 1l/dia ( )1a2l/dia( )2a3L/dia
Hidrogel: | )ixdia ( )2xdia ( )3xdia( )Usoirregular [ JN3o usa
Cha de Camomila:( )ixdia ( )2xdia ( )3xdia ( )Usoirregular ( )NZo faz
Desodorante: [ )Sim ( JNZo
Hidratantes: { )Sim ( JNZo Qual: Frequéncia:
Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Sem reacdo | Eritema leve, Eritema dolorose, Descamagdo Umida, Ulcerac3o,
epilagio, descamacdo Umida localizada, confluente, hemorragia,
descamacio seca edema moderado edema importante necrose

RTOG - Radiation Therapy Oncology Group

88



Apéndice 4: Fotos ilustrativas dos graus de radiodermite

Figura 11. Imagens da mama durante a radioterapia. A. Imagem da mama antes da primeira sessao
de radioterapia. B. Imagem da mama apés 28 fragoes de radioterapia com dose total de 5271 cGy —

observa-seradiodermite grau |, caracterizada poreritema e hiperpigmentacao leve.
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Figura 12. Imagens da mama durante a radioterapia. A. Inagem da mama antes da primeira sessao

de radioterapia. B. Imagem da mama apés 28 fragoes de radioterapia com dose total de 5221 cGy -

observa-se radiodermite grau Il, caracterizada por eritema intenso e doloroso e edema mamilar

moderado.
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Figura 13. Imagens da mama durante a radioterapia. A. Imagem da mama antes da primeira sessao

de radioterapia. B. Imagem da mama apés 28 fragoes de radioterapia com dose total de 5272 cGy —

observa-se radiodermite grau Il, caracterizada por hiperpigmentacdao moderada e descamacgao

mamilar.
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Figura 14. Imagens da mama durante a radioterapia. A. Imagem da mama antes da primeira sessao

de radioterapia. B. Imagem da mama apés 25 dias de radioterapia com dose total de 5249 cGy -

observa-se radiodermite grau Il, caracterizada por hiperpigmentacao moderada da mama e

descamacao secaemregiao axilare mamilar.
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Figura 15. Imagens do sulco inframamario (SIM)
durante a radioterapia. A. Imagem antes da primeira
sessdo de radioterapia. B. Imagem do SIM apés 22
fragoes de radioterapia com dose total de 3960cGy —
observa-se radiodermite grau |, caracterizado por
eritema. C. Imagem do SIM apés 28 fragoes de
radioterapia com dose total de 5654cGy — observa-se
radiodermite grau Il, caracterizado por descamacao
umida localizada. D. Imagem do SIM apoés 03 dias do
término da radioterapia observa-se radiodermite grau
lll, caracterizado por descamagao iumida confluente. E.
Imagem do SIM apdés 14 dias do término da
radioterapia observa-se radiodermite grau IV,

caracterizado por ulceragao.
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Figura 16. Imagens do plastrao durante a radioterapia. A. Imagem do plastrao antes da primeira

sessao de radioterapia. B. Imagem do plastrao apés 27 fragées de radioterapia com dose total de

4860cGy - observa-se radiodermite grau |, caracterizada por eritema moderado e descamacao seca.



Figura 17. Imagens da fossa supraclavicular (FCS) durante a radioterapia. A. Imagem da FSC antes

da primeira sessao de radioterapia. B. Imagem da FSC apés 25 fragées de radioterapia com dose

totalde 5000cGy—observa-se radiodermite graull, caracterizada por eritema intenso.
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Figura 18. Imagens da FSC durante a radioterapia. A. Imagem da FSC antes da primeira sessao de

radioterapia. B. Imagem da FSC apés 25 fragoes de radioterapia com dose total de 4500cGy —

observa-seradiodermite graul, caracterizada pordescamacao seca localizada.
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Apéndice 5: Posicionamento padronizado para registro das imagens fotograficas
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Figura 19. Posicionamento padronizado para registro das imagens fotograficas. A. Identificagao: iniciais
do nome, numero definido pela pesquisadora e data. B. Registro panoramico das duas mamas com as
maos na cabeca. C. Meio perfil (45°) com as maos na cabecga e pés alinhados (ambos 45°). D. Registro do

sulco inframamario: uma mao na cabeca e a outra suspendendo a prépria mama.
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