UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ENFERMAGEM
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENFERMAGEM

AMANDA GOMES DE MENESES

USO DO GEL LIPOSSOMAL E DO GEL LIPOSSOMAL COM CAMOMILA NA
PREVENCAO DA RADIODERMATITE EM PACIENTES COM CANCER: ENSAIO
CLINICO ALEATORIZADO

BRASILIA

2023



UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ENFERMAGEM
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENFERMAGEM

AMANDA GOMES DE MENESES

USO DO GEL LIPOSSOMAL E DO GEL LIPOSSOMAL COM CAMOMILA NA
PREVENCAO DA RADIODERMATITE EM PACIENTES COM CANCER: ENSAIO
CLINICO ALEATORIZADO

Tese apresentada como requisito parcial para a obtencao
do Titulo de Doutor em Enfermagem pelo Programa de
P6s-Graduagdo em Enfermagem da Universidade de

Brasilia.

Area de Concentragdo: Cuidado, Gestdo e Tecnologias em Saude e Enfermagem

Linha de Pesquisa: Processo de Cuidar em Saude e Enfermagem

Orientadora: Profa. Dra. Eliete Neves da Silva Guerra

Coorientadora: Profa. Dra. Elaine Barros Ferreira

Brasilia

2023



AMANDA GOMES DE MENESES

Uso do gel lipossomal e do gel lipossomal com camomila na prevencao da radiodermatite em

pacientes com cancer: ensaio clinico aleatorizado

Tese apresentada como requisito parcial para a obtencao do Titulo de Doutor em Enfermagem

pelo Programa de Pos-Graduag@o em Enfermagem da Universidade de Brasilia.

Aprovado em 06 de janeiro de 2023

BANCA EXAMINADORA

Profa. Dra. Eliete Neves da Silva Guerra — Presidente

Universidade de Brasilia

Profa. Dra. Marcia A. Ciol
University of Washington

Prof. Dr. Harley Francisco de Oliveira

Universidade de Sao Paulo

Profa. Dra. Christiane Inocéncio Vasques

Universidade de Brasilia

Profa. Dra. Paula Elaine Diniz dos Reis — Suplente

Universidade de Brasilia



Dedico este trabalho a todos que enfrentam o tratamento oncologico.



AGRADECIMENTOS

A Deus, por guiar minha vida e permitir todas as minhas conquistas.

Aos meus pais, Vanda Gomes e Jos¢ Maria, ¢ a0 meu irmao Gustavo, por todo amor
incondicional. E obrigada por sempre fazerem a educagdo ser prioridade em minha vida, ndo
seria possivel chegar aqui sem o apoio e incentivo de voceés.

Ao meu companheiro, Odil Garrido, por estar sempre me incentivando e apoiando em
todos os momentos da minha vida. Obrigada por compartilhar e viver comigo cada conquista.

A Profa. Dra. Paula Elaine Diniz dos Reis, por me permitir crescer todos estes anos com
sua honrosa companhia. Por me acolher, inspirar, incentivar, aconselhar, desafiar e ensinar em
toda minha trajetoria profissional. Conviver com sua alegria e seu coragdo enorme sempre me
fez ser muito mais humana. Obrigada por exercer muito além do seu trabalho e ser incrivel em
minha vida.

A Profa. Dra. Elaine Barros Ferreira, por toda contribui¢io e empenho em minha
formagdo. Por sua amizade, por todo o incentivo profissional e por sempre acreditar no meu
potencial. Obrigada por me inspirar e por estar sempre presente em cada conquista minha.

A Profa. Dra. Eliete Neves da Silva Guerra, por todo incentivo a minha trajetéria
profissional. Obrigada pela sua generosidade e disposicdo de ser sempre solicita para a
realizacdo e conducao dessa pesquisa.

A Profa. Dra. Marcia Ciol, por toda disponibilidade e empenho em colaborar com essa
pesquisa. Que mesmo a distdncia nunca se limitou a me ajudar e incentivar.

A Priscila Bontempo por me acolher e acompanhar no setor de radioterapia da Unidade
de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) do Hospital Universitario de
Brasilia (HUB). Nesse periodo pude ter um vasto crescimento assistencial adquirido e devo a
vocé minha gratiddo. Ter sua companhia no doutorado foi um presente para mim.

As colegas e amigas do Laboratério Interdisciplinar de Pesquisa Aplicada a Pratica
Clinica em Oncologia (LIONCO): Beatriz Lima, Flavia Cruz, Laura Martelletti, Cristina Bretas,
Carolina Custddio e Profa. Dra. Christiane Vasques, pelo convivio ao longo desses anos e por
tornar essa caminhada mais agraddvel e prazerosa. Em especial a Larissa Corréa, pela
contribuicdo e dedicacdo na coleta de dados dessa pesquisa.

A toda equipe de enfermagem da radioterapia da UNACON: Nayara, Anna Karolina,
Lariane, Tamires, Erica, Vanda, Kamila e Nilza por me permitirem fazer parte da equipe nesses

ultimos anos. Obrigada por todo aprendizado, pelo apoio oferecido durante a coleta de dados e



pelas amizades estabelecidas. Agradeco também as recepcionistas Patricia, Gleice e Liliane,
por toda atengdo e ajuda, o que fez meu periodo de coleta de dados muito mais leve e alegre.

Agradego também a equipe de tecnologos, fisicos médicos e radio-oncologistas da
UNACON que tanto me esclareceram duvidas sobre o planejamento, areas de tratamento e
condutas dos pacientes submetidos a radioterapia.

Aos pacientes que participaram dessa pesquisa, meu aprendizado ao estar com vocés foi
muito além de uma coleta de dados, tive um imenso crescimento e realizagdo profissional ao
ser responsavel pelo cuidado de vocés.

A equipe da Farmacotécnica Instituto de Manipulagdes Farmacéuticas, pela parceria na
manipulacdo dos produtos utilizados nessa pesquisa. Em especial as Farmacéuticas Leandra e
Zenilda por terem sido sempre solicitas na condugdo dessa pesquisa.

A Coordenagio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), pela bolsa
a mim concedida, que permitiu minha dedicagdo ao doutorado e ao programa CAPES PRINT,
que possibilitou a vinda de uma professora visitante, que contribuiu para o aprimoramento deste
estudo. Ao Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), ao Decanato de Pos-Graduagao
da Universidade de Brasilia (DPG/UnB), ao Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias da Satde
da Universidade de Brasilia (PPGCS/UnB) e ao Programa de Pos-Graduagdo em Enfermagem
da Universidade de Brasilia (PPGENF/UnB) pelos auxilios financeiros concedidos para a
condugdo dessa pesquisa.

A secretaria Thainan, responsavel pelo financeiro da secretaria do Programa de Pés-
Graduacao da Faculdade de Ciéncias da Saude, por ser sempre solicita em todos os auxilios
financeiros recebidos para a condugdo dessa pesquisa e para participagdo de eventos cientificos.

Aos docentes e técnicos administrativos do Programa de Pos-Graduagdo em
Enfermagem da Universidade de Brasilia, por todas as contribui¢des e ensinamentos.

A Universidade de Brasilia, minha eterna gratiddo pela minha formago profissional.



"O que eu faco é uma gota no meio do oceano, mas sem ela o oceano seria menor".

Madre Teresa de Calcuta



RESUMO

Menéses, Amanda Gomes de. Uso do gel lipossomal e do gel lipossomal com camomila na
prevencio da radiodermatite em pacientes com cancer: ensaio clinico aleatorizado. 2023.
101p. Tese (Doutorado) — Departamento de Enfermagem, Faculdade de Ciéncias da Satde,

Universidade de Brasilia, Brasilia, 2023.

Introducdo: A radiodermatite ¢ uma reacdo cutdnea causada pela exposi¢cdo a radiagdo
ionizante. Para a preven¢@o e/ou tratamento da radiodermatite existem diversas intervencdes
descritas na literatura, porém nao ha ainda consenso sobre qual interveng¢ao ¢ mais eficaz. O
objetivo deste estudo foi o de comparar o uso de um gel lipossomal com um gel lipossomal com
camomila para a prevencdo de radiodermatite em participantes com cancer de mama e com
cancer de cabeca e pescogo submetidos a radioterapia. Método: Ensaio clinico aleatorizado
duplo cego. O estudo foi composto por dois grupos: 1) Aplicagdo topica do gel lipossomal de
camomila e 2) Aplicagdo topica do gel lipossomal. Foram incluidas pessoas com idade igual ou
superior a 18 anos, com diagndstico de cancer de mama ou de cabega e pescogo, submetidas
pela primeira vez a radioterapia, com pele integra ao inicio do tratamento. Como desfecho
primério foi avaliada a ocorréncia de descamacao seca durante a radioterapia. A ocorréncia de
eritema, descamacao umida, radiodermatite global, sintomas autorreferidos e a dose acumulada
de radia¢do ionizante no momento da primeira ocorréncia de cada sinal da radiodermatite
também foram avaliados. Resultados: A descamacdo seca nas participantes com cancer de
mama ocorreu em 4,3% no grupo do gel lipossomal de camomila e em 8,7% no grupo do gel
lipossomal (p = 0,43). Nos participantes com cancer de cabega e pescogo, a ocorréncia de
descamacado seca foi de 76,9% no grupo do gel lipossomal de camomila e em 88,9% no grupo
do gel lipossomal (p = 0,43). O gel lipossomal de camomila mostrou melhor prote¢do na
ocorréncia de eritema, descamagao umida, radiodermatite global comparado ao gel lipossomal.
Conclusdao: O gel lipossomal de camomila demonstrou, clinicamente, melhor efeito na
prevencdo da radiodermatite comparado ao gel lipossomal, embora ndo tenham sido
demonstradas diferencas significativas. Em comparacdo com a literatura, ambas as intervengdes
parecem ser eficazes, o que pode explicar a falta de diferenca estatistica entre os grupos. Assim,
os estudos fornecem informagdes relevantes para desenhar estudos futuros que possam elucidar
as diferengas entre esses dois géis e outras intervengdes de prevencdo para a radiodermatite.

Palavras-Chaves: Radiodermatite; Neoplasias da Mama; Neoplasias de Cabega e Pescoco;

Matricaria; Lipossomos.



ABSTRACT

Menéses, Amanda Gomes de. Use of liposomal gel and liposomal gel with chamomile for
prevention of radiation dermatitis in cancer patients: randomized controlled trial. 2023.
101p. Thesis (Doctoral) — Department of Nursing, School of Health Sciences, University of
Brasilia, Brasilia, 2023.

Introduction: Radiation dermatitis is a skin reaction due to the exposure to ionizing radiation.
There are several interventions described in the literature for the prevention and/or treatment of
radiodermatitis, but there is no consensus on which intervention is most effective. Thus, this
study aims to compare the use of a liposomal gel versus a liposomal gel with chamomile to
prevent radiation dermatitis in breast cancer participants and head and neck cancer participants
undergoing radiotherapy. Method: Double-blind, randomized clinical trial. The study was
composed of two groups: 1) Topical application of chamomile liposomal gel and 2) Topical
application of the liposomal gel. People aged 18 years or older, diagnosed with breast or head
and neck cancer, undergoing radiotherapy for the first time, and with intact skin at the beginning
of radiotherapy were included. As a primary outcome, the occurrence of dry desquamation
during radiotherapy was evaluated. Occurrences of erythema, moist desquamation, global
radiation dermatitis, self-reported symptoms and the accumulated dose of ionizing radiation at
the time of the first occurrence of each sign of radiation dermatitis were also evaluated. Results:
Dry desquamation in breast cancer participants occurred in 4.3% of the chamomile liposomal
gel group and 8.7% of the liposomal gel group (p = 0.43). In participants with head and neck
cancer, the occurrence of dry desquamation was 76.9% in the chamomile liposomal gel group
and 88.9% in the liposomal gel group (p = 0.43). The chamomile liposomal gel showed better
protection in the occurrence of erythema, moist desquamation, and global radiation dermatitis
compared to the liposomal gel. Conclusion: The chamomile liposomal gel clinically
demonstrated better effect in preventing radiation dermatitis than the liposomal gel, although
no significant differences were demonstrated. Compared with the literature, both interventions
appear to be effective, which may explain the lack of statistical difference between the groups.
Thus, the studies provide relevant information to design future studies that can elucidate the
differences between these two gels and other prevention interventions for radiation dermatitis.
Key words: Radiodermatitis; Breast Neoplasms; Head and Neck Neoplasms; Matricaria;

Liposomes.



RESUMEN

Menéses, Amanda Gomes de. Uso de gel liposomal y gel liposomal con camomila para la
prevencion de radiodermatitis en pacientes con cancer: ensayo clinico controlado
aleatorizado. 2023. 101p. Proyecto de Tesis de Doctorado — Departamento de Enfermeria de

la Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Brasilia. Brasilia, 2023.

Introduccién: La dermatitis por radiacidon es una reaccion cutdnea provocada por la exposicion
a radiaciones ionizantes. Existen varias intervenciones descritas en la literatura para la
prevencion y/o tratamiento de la radiodermatitis, pero no existe un consenso sobre qué
intervencion es mas efectiva. El proposito de este estudio es comparar el uso de un gel liposomal
versus un gel liposomal con camomila para la prevencion de la dermatitis por radiacion en
pacientes con cancer de mama y pacientes con cancer de cabeza y cuello que reciben
radioterapia. Método: Ensayo clinico aleatorizado doble ciego. El estudio estuvo compuesto
por dos grupos: 1) Aplicacion topica de gel liposomal de camomila y 2) Aplicacion topica de
gel liposomal. Se incluyeron personas de 18 afios 0 mas, con diagnostico de cancer de mama o
de cabeza y cuello, que recibian radioterapia por primera vez, con la piel intacta. Como
resultado primario, se evaluaron la aparicion de descamacion seca. También se evaluaron la
aparicion de eritema, descamacion humeda, dermatitis por radiacion global, sintomas
autoinformados y la dosis acumulada de radiacion ionizante para cada signo. Resultados: La
descamacion seca en participantes con cancer de mama ocurrioé en 4,3% en el grupo de gel
liposomal de camomila y en 8,7% en el grupo de gel liposomal (p = 0,43). En los participantes
con cancer de cabeza y cuello, la aparicion de descamacion seca fue del 76,9 % en el grupo del
gel liposomal de camomila y del 88,9 % en el grupo del gel liposomal (p = 0,43). El gel
liposomal de camomila mostré mejor proteccion en la aparicion de eritema, descamacion
humeda, dermatitis por radiacion global en comparacion con el gel liposomal. Conclusion: El
gel liposomal de camomila demostrd clinicamente mejores efectos en la prevencion de la
dermatitis por radiacion en comparacion con el gel liposomal, aunque no se demostraron
diferencias significativas. En comparacion con la literatura, ambas intervenciones parecen ser
efectivas. Por lo tanto, los estudios brindan informacion relevante para disefiar estudios que
puedan dilucidar las diferencias entre estos dos geles y otras intervenciones de prevencion para
la dermatitis por radiacion.

Palabras-Claves: Radiodermatitis; Neoplasias de la Mama; Neoplasias de Cabeza y Cuello;

Matricaria; Liposomas.
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APRESENTACAO

Este breve texto foi construido para apresentar minha trajetéria académica e
profissional até o presente término de mais uma etapa, o doutorado.

Meu interesse pela oncologia foi despertado ainda durante minha formacgao
académica, durante disciplinas e estdgios da graduag¢do onde tive contato com pacientes
com cancer, o que me fez buscar atividades e projetos que me aproximassem da area.
Ingressei na Liga de Combate ao Céancer da Universidade de Brasilia, que me enriqueceu
por me aproximar do cuidado ao paciente com cancer, e no grupo de pesquisa Laboratorio
Interdisciplinar de Pesquisa Aplicada a Pratica Clinica em Oncologia (LIONCO), que me
possibilitou maior proximidade com pesquisas na linha de manejo de sinais e sintomas
decorrentes do tratamento oncoldgico. Tive a oportunidade de comecar a estudar e me
interessar pelo manejo da radiodermatite por meio do meu trabalho de conclusdo de curso
intitulado "Uso da trolamina na preveng¢ao e tratamento da radiodermatite aguda: revisao
sistematica".

Logo apds a graduacao ingressei no mestrado no Programa de Pos-Graduagdo em
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (PPGCS/UnB), no qual desenvolvi um
trabalho acerca dos "Efeitos da suplementacdo oral no manejo da mucosite em pacientes
com cancer: revisao sistematica". Este trabalho me fez compreender ainda mais acerca de
possiveis sinais e sintomas que acometem os pacientes com cancer, 0 que me inspirou em
querer realizar uma pesquisa clinica. Realizei nesse periodo uma especializagdo em
Enfermagem Oncoldgica e pude iniciar minha atua¢ao na docéncia em enfermagem.

Com o doutorado pude dar continuidade no meu crescimento profissional na area
oncoldgica, periodo no qual desenvolvi este ensaio clinico. A dedicacdo na condugdo
deste estudo me trouxe experiéncias na pratica clinica da enfermagem oncoldgica, além

de me enriquecer com a convivéncia dos pacientes com cancer.
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Capitulo 1

CONSIDERACOES INICIAIS

20



1 INTRODUCAO

A frequéncia e a mortalidade do cancer vém aumentando em ambito mundial,
devido ao envelhecimento da populacdo e a exposicao aos fatores de risco (SUNG et al.,
2021). No Brasil, a estimativa para o triénio 2023-2025 aponta a ocorréncia de 704 mil
casos novos de cancer para cada ano (BRASIL, 2022). O cancer de mama, excluindo o
cancer de pele ndo melanoma, ¢ a neoplasia mais frequente entre as mulheres, com
estimativa mundial de 2,3 milhdes no ano de 2020 (SUNG et al., 2021) e pelo menos 73
mil casos novos no Brasil, para 0o ano de 2023 (BRASIL, 2022). O tratamento para
pacientes com cancer de mama envolve a radioterapia como modalidade adjuvante para
erradicacao de doenca local em pacientes submetidas a cirurgia conservadora, o que reduz
o risco de recorréncia local (COLES et al., 2017).

O cancer de cabega e pescoco se refere as neoplasias que afetam o trato
aerodigestivo superior, incluindo cavidade oral, orofaringe, hipofaringe, nasofaringe e
laringe (MARUR; FORASTIERE, 2016; BRAY et al., 2018). O cancer de cavidade oral
possui a estimativa de casos mundiais de 377 mil no ano de 2020 (SUNG et al., 2021).
Para o ano de 2023, no Brasil, estimam-se 11 mil casos novos de cancer de cavidade oral
em homens e 4 mil em mulheres, sendo este um dos subtipos mais frequentes que compde
o conjunto de tumores da regido de cabeca e pescoco (BRASIL, 2022). Cerca de 75% dos
pacientes com cancer de cabega e pescogo sdo submetidos a radioterapia como tratamento
primario ou modalidade adjuvante pos-cirurgia (GREGOIRE; LANGENDIJK; NUYTS,
2015).

1.1 Radioterapia

A radiagdo ionizante ¢ composta pela radiacdo de fotons de alta energia, como
raios X e raios gama, e radiagdo de particulas, incluindo alfa, beta, ions de carbono, feixes
de elétrons, protons ou néutrons (BASKAR et al., 2012; WANG et al., 2018).

A radioterapia consiste na aplicagdo diaria de uma dose de radiagdo, durante um
intervalo de tempo determinado para cada caso, o que pode variar de acordo com o
fracionamento prescrito. Nos pacientes com cancer de mama, os protocolos de
fracionamento da radioterapia podem ser hipofracionados com doses fracionadas acima
de 2,3 Grays (Gy) ou fracionamento convencional com doses de até 2 Gy por sessdo (GU

et al., 2021). Os pacientes com cancer de cabeca e pescoco comumente recebem o
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fracionamento de 2 Gy por sessdo com um total de 60 a 70 Gy. Existem outras
modalidades de fracionamento como o hiperfracionamento, no qual recebem doses
fracionadas de 1,10 a 1,25 Gy, o que pode reduzir toxicidades, e o hipofracionamento,
que nos pacientes com cancer de cabeca e pescoco ¢ mais utilizado com indicacio de
radioterapia paliativa, no qual s3o administradas doses mais altas em um periodo menor
(ALFOUZAN, 2021).

A radiagdo ionizante causa lesdo direta ao DNA, que modifica biomoléculas,
como proteinas e lipideos, resultando no término da divisdo celular, podendo levar a
morte celular por necrose ou por apoptose. Na lesdo indireta, a radiagdo ionizante destroi
as biomoléculas por meio de radicais livres, por espécies reativas de oxigénio, que sdo
derivadas da reacdo dos produtos de radidlise da 4gua com o DNA (WANG et al., 2018).

A lesdo direta ou indireta ao DNA leva a producdo de citocinas e quimiocinas.
Essa ativagdo imune ocorre dias ap6s a exposicao a radiagdo ionizante e resulta em uma
resposta inflamatoria aguda (MUN et al., 2018; GONG et al., 2021).

A radiacdo ionizante destroi células tumorais, mas também causa lesdo celular aos
tecidos normais adjacentes. Os tecidos irradiados possuem dose de tolerancia a radiagao,
sendo que quanto maior a atividade mitotica desse tecido menor a tolerancia a radiagdo
ionizante. A pele ¢ um tecido radiosensivel por apresentar elevada atividade mitdtica.
Assim, tratamentos com alta dose de radiagdo ionizante podem acarretar mais
radiotoxicidades aos tecidos em frequente renovacao celular (Sociedade Brasileira de

Radioterapia, 2011; GONG et al., 2021).

1.2 Radiodermatite

A radiodermatite ¢ uma reacdo cutdnea causada pela exposicdo a radiacio
ionizante. A radiodermatite aguda ocorre apds o inicio da radioterapia e pode perdurar
por até 90 dias (HARUNA et al., 2017). Cerca de 80 a 95% dos pacientes com cancer de
cabeca e pescoco e com cancer de mama submetidos a radioterapia desenvolvem
radiodermatite durante o tratamento (FERREIRA et al., 2017; BORM et al., 2018;
MENESES et al., 2019; KALEKHANETAL et al., 2021).

Bontempo e colaboradores (2021) avaliaram a incidéncia de radiodermatite dos
pacientes com cancer de mama e com cancer de cabeca e pescoco que receberam o
cuidado usual institucional no mesmo local deste estudo, no periodo de 2016 a 2017. A

ocorréncia de radiodermatite foi de 98% e de descamacgdo seca foi de 34%, ambos nos
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pacientes com cancer de mama. J4 nos pacientes com cancer de cabega e pescogo a
ocorréncia de radiodermatite foi de 100% e de descamagao seca foi de 85,3%.

Recente estudo da nossa equipe mostrou que a incidéncia de radiodermatite em
pacientes com cancer de mama, de acordo com as areas irradiadas na regido mamaria, foi
de 73,1%, sendo o eritema mais frequente em regido axilar. A dose média para ocorréncia
de eritema foi de 35,4 Gy, para descamagao seca foi de 42,9 Gy e para descamacao imida
de 43,34 Gy (VIEIRA et al., 2022).

Na epiderme, a lesdo ao DNA causada pela radiacdo ionizante interrompe a
proliferacdo e a diferenciacdo dos queratindcitos basais, resultando na diminuicdo da
funcdo protetora da pele (HARUNA et al., 2017; KOLE et al., 2017).

Os efeitos da radiagdo ionizante na derme sao caracterizados por queda de cabelo
e ressecamento da pele, devido aos efeitos da radiagdo nos foliculos capilares e nas
glandulas sebaceas. Ocorre também lesdo microvascular na derme, o que leva a producgdo
de citocinas pré-inflamatérias como interleucinas IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral,
entre outras, que contribuem para a ativacao de células imunes e inflamagao local (KOLE
etal., 2017).

A primeira manifestacdo da radiodermatite ¢ um eritema transitorio que ocorre
nas primeiras 24 horas ap6s o inicio da radioterapia. O eritema leve causado pela dilatagdo
capilar na derme da pele ocorre aproximadamente com doses acumuladas de radiagao de
6 a 10 (Gy) e pode causar prurido e sensacao de queimacao na area irradiada (KOLE et
al., 2017). Alteracdes adicionais da pele, como ressecamento, perda de pelos e
hiperpigmentacao, também podem ocorrer ao mesmo tempo (LEE et al., 2017; KIPRIAN
et al., 2022).

A descamagdo seca pode ocorrer com dose acumulada de 20 Gy e causar
diferentes graus de desconforto, dor e irritagdo na regido irradiada (IACOVELLI et al.,
2020; KIPRIAN et al., 2022). A descamagdo umida ¢ caracterizada por bolhas cutineas
descamativas com exsudato seroso, ocorre em geral com dose acumulada de radiacdo de
30 a 40 Gy, atinge o pico logo ap6s o final da radioterapia e pode levar até trés meses
apos a conclusdo da radioterapia para cicatrizar (CENSABELLA et al., 2017; KOLE et
al., 2017). Em alguns casos, essa descamac¢ao umida pode resultar em infec¢ao local, o
que pode influenciar negativamente a adesdo dos pacientes a radioterapia
(KALEKHANETAL et al.,, 2021). As manifestagdes da radiodermatite podem ser

observadas na figura 1.
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Figura 1 — Manifestacdes da radiodermatite. Brasilia, DF, Brasil, 2023.

Eritema Descamacao seca

O desenvolvimento da radiodermatite pode afetar negativamente a sobrevida dos
pacientes, por levar a interrup¢do do tratamento quando ocorre em graus mais graves,
além de ter impacto na qualidade de vida dos pacientes (XIE et al., 2021).

Virios fatores podem influenciar o risco de desenvolvimento e a gravidade da
radiodermatite. Os fatores extrinsecos incluem a dose total de radiagdo ionizante e o
regime de fracionamento, o tipo de energia da radiacdo ionizante, a quimioterapia
concomitante a radioterapia e o volume do tecido irradiado (XIE et al., 2021).

Os fatores intrinsecos estdo relacionados a idade avangada, radiossensibilidade
celular, condi¢des de saude ou comorbidades associadas, estado nutricional do paciente.
Além disso, a exposicao cronica ao sol e implantes na mama podem agravar o quadro de
radiodermatite (KIPRIAN et al., 2022). As regides de dobras que causam fric¢do e

umidade (ZHANG et al., 2022), indice de massa corporal > 25, grande volume da mama,
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diabetes mellitus, tabagismo (XIE et al., 2021), hipotireoidismo e uso de estatinas
(CAVALCANTE, 2019) também podem influenciar o desenvolvimento da
radiodermatite, sendo os trés tltimos comumente observados em pacientes com cancer
de mama.

Vieira e colaboradores (2022) encontraram que fatores associados como mamas
volumosas e o uso de estatinas aumentam as chances de desenvolvimento de graus mais
graves de radiodermatite. Entretanto, a pele fototipo III (morena clara, sensibilidade
normal e queima moderadamente) parece ser um fator protetor para a ocorréncia de
eritema (VIEIRA et al., 2022).

Algumas recomendagdes para o cuidado usual com a pele sdo propostas em
diversas publicagdes, como o uso de sabonete neutro (HEGEDUS; MATHEW;
SCHWARTZ, 2016; SINGH et al., 2016; KOLE et al., 2017; SEITE; BENSADOUN;
MAZER, 2017; REIS; FERREIRA; BONTEMPO, 2019). Um estudo realizado em 1976
avaliou os efeitos irritantes de 18 sabonetes diferentes e o mais suave e com menos
componentes irritantes para a pele foi o sabonete Dove® (FROSCH; KLIGMAN, 1979),
cujo uso desse sabonete ainda ¢ bastante recomendado atualmente para higienizar a regido
irradiada (SINGH et al., 2016).

Recomenda-se, ainda, proteger a area irradiada da exposi¢do solar, minimizar
fricgdo na pele irradiada e evitar exposi¢do a extremos de temperatura (KOLE et al., 2017;
SEITE; BENSADOUN; MAZER, 2017; REIS; FERREIRA; BONTEMPO, 2019). Os
cuidados também abrangem evitar o uso de produtos que contenham alcool na
composi¢io, como perfume, talco e logdes corporais (SEITE; BENSADOUN; MAZER,
2017; REIS; FERREIRA; BONTEMPO, 2019), evitar o uso de roupas de tecido sintético
e dar preferéncia para roupas de tecido de algoddo (SEITE; BENSADOUN; MAZER,
2017), além de manter a ingesta hidrica adequada para ajudar na hidratacdo da pele
(SINGH et al., 2016).

Para a prevencdo e/ou tratamento da radiodermatite existem diversas intervengdes
descritas na literatura, como agentes de administracdo sistémica, produtos tdpicos,
curativos e laserterapia, porém ndo héa intervencdo padronizada e considerada eficaz
(SORIANO, et al., 2018; WEI et al., 2019; AGUIAR et al., 2021; KALEKHANETAL et
al., 2021; YU; HAN; CAO, 2022). Dessa forma, deve-se ressaltar a importancia de
estudos que avaliem produtos que possam ser alternativas eficazes para o cuidado com a

pele dos pacientes que sdo submetidos a radioterapia.
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1.3 Camomila

O Brasil esta entre os paises com um dos biomas mais ricos do mundo, o que
incentiva a busca de plantas medicinais e respectivos insumos com aplicabilidades
profilatica e terapéutica. A camomila, cujo nome cientifico ¢ Chamomilla recutita
(denominada nesse estudo como camomila), também nomeada de Matricaria
chamomilla, ¢ uma planta da familia Asteracea, compde a lista de registro simplificado
de fitoterdpicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(SRIVASTAVA; SHANKAR; GUPTA, 2010; REIS et al., 2011).

O uso da camomila ¢ recomendado para diferentes situagdes clinicas, voltadas
para o manejo de alteragdes gastrointestinais, cardiovasculares, neuroldgicas e do sistema
tegumentar, destacando doencas inflamatdrias da pele e queimaduras. A camomila possui
atividade anti-inflamatoria, cicatrizante, antimicrobiana, antioxidante, sedativa,
antiespasmodica, umectante, hemostatica, clareadora e de reducdo da irritagdo da pele
(FERREIRA et al., 2015; SANTOS et al., 2019; EL JOUMAA; BORJAC, 2022).

A camomila apresenta propriedades farmacologicas em sua flor, ressaltando-se os
constituintes quimicos terpendides, flavondides, destacando a-bisabolol, quercetina,
apigenina e cumarinas (EL JOUMAA; BORJAC, 2022). A apigenina ¢ um dos
flavondides mais comuns encontrados nas flores da camomila, com agdo protetora de
alteracdes citogenéticas induzidas pela radia¢do ionizante, classificado como um
radioprotetor (MUN et al., 2018).

Em revisdo publicada recentemente foi avaliado o desenvolvimento tecnologico
de bioprodutos para o tratamento de doencas de pele, na qual destacam a crescente
quantidade de novas formulas contendo camomila para o tratamento de doencas de pele,
indicadas para uso em feridas, queimaduras, eritema, rosacea, eczema, manchas,
hiperpigmentacdo da pele por radiacdo UV, descamacdo da pele e estrato cérneo
danificado, dermatite, escoriagdes, sindrome mao-p¢, psoriase e acne (SANTOS et al.,
2019). Ademais, a camomila também j4 foi avaliada em estudos envolvendo o manejo de
flebite (REIS et al., 2011) e radiodermatite (FERREIRA et al., 2020; MENESES et al.,
2022).

Em relagdo aos efeitos adversos de formulacdes com a camomila, Santos e
colaboradores (2019) realizaram uma revisao acerca de patentes que utilizaram espécies
da Matricaria recutita para o tratamento de doengas de pele. Os autores apontaram a

seguran¢a do uso topico da camomila relatada nos estudos incluidos da revisdo. Em
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apenas uma patente houve relato de ocorréncia de poucos efeitos adversos, classificados
como leves.

As formulagdes contendo camomila para alteragdes de pele sdo
predominantemente de uso topico, quando comparadas a administragdo oral, devido a
acao direta na pele. A administracdo oral ¢ realizada por meio de infusdo e suplementac¢do
em capsulas. A acdo topica da camomila tem sido avaliada em diferentes formulagdes
farmacéuticas, extratos aquosos ¢ alcodlicos, infusdo, 6leos, cremes, géis e pomadas
(REIS et al., 2011; SINGH et al., 2011; FERREIRA et al., 2015; SANTOS et al., 2019;
GARBUIO et al., 2022; MENESES et al., 2022).

Formulagdes farmacéuticas em gel permitem facil aplicagdo e retirada do produto
da pele, além de promover sensacdo refrescante apds a aplicacio (MAYBA;
GOODERHAM, 2017). Em estudo realizado recentemente que utilizou gel de camomila
para preven¢ao da radiodermatite, os autores avaliaram diferentes doses de concentracdo
da camomila e a dose de 8,35%, a maior concentracao testada, foi a que demonstrou ser
a mais eficaz e ndo apresentou eventos adversos. Concluiram, ainda, que a aplicagdo
topica do gel de camomila, nessa concentracdo, possa ter viabilizado a reducdo da
intensidade da radiodermatite e atrasado o desenvolvimento dos primeiros sinais da
reagdo cutanea, exercendo efeito protetor na gravidade da reacdo (FERREIRA et al.,

2016; FERREIRA, 2017; FERREIRA et al., 2020).

1.4 Lipossoma

A administragdo de um produto topico ¢ limitada pela baixa permeabilidade das
substancias do produto nas camadas da pele, o que requer aplicagdo recorrente do produto
e, as vezes, com doses mais elevadas. A nanotecnologia com nanoemulsdes, lipossoma,
nanoparticulas e hidrogéis sdo alternativas para melhorar a permeacdo cutanea do
produto, favorecendo a eficacia das substancias ativas (GANESAN; CHOI, 2016;
SANTOS et al., 2019).

Os lipossomas s3o vesiculas esféricas, que apresentam uma ou mais camadas
concéntricas de lipidios, com a propriedade de isolar do meio externo um ou mais
compartimentos aquosos internos. Lipossomas apresentam elevada biocompatibilidade,
o que o diferencia de outros veiculos, em especial quando formados por familias de
lipidios naturais. Ademais, de acordo com os requisitos farmacoldgicos dos compostos

que sdo associados aos lipossomas, ha grande versatilidade em se associar a compostos
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considerando seus tamanhos, lamelaridade, superficie, composi¢do lipidica, volume e
composi¢ao do meio aquoso interno (NUNES; TAMURA, 2011).

Os lipossomas tém sido comumente utilizados como veiculo por permitir a
encapsulacdo de substincias ativas hidrofilicas e lipofilicas, decorrente de sua
constitui¢do por compostos anfifilicos. Sdo usados em formulas dermocosméticas por seu
potencial efeito de hidratagdo cutinea, além de possuir eficiéncia na entrega de compostos
na camada da derme (NUNES; TAMURA, 2011; GANESAN; CHOI, 2016).

Os lipossomas apresentam biocompatibilidade com a pele e tém sido amplamente
estudados como sistema de liberagcdo de fArmacos. As formulacdes de lipossomas podem
melhorar a permeabilidade da pele e aumentar o acimulo local de substancias ativas na
pele, reduzindo a absor¢ao sistémica (CHEN et al., 2021).

Alguns estudos tém avaliado o uso de lipossomas como intervencao e/ou veiculo
para diferentes alteracdes cutaneas. Um estudo realizado para tratamento de melasma,
avaliou gel contendo extrato de Aloe vera comparado ao gel de Aloe vera lipossomal,
tendo o ultimo grupo apresentado maior potencial para redu¢do do melasma
(GHAFARZADEH; EATEMADI, 2017). Outro estudo, um ensaio clinico aleatorizado,
comparou um gel de ciclosporina lipossomal, creme de ciclosporina e gel lipossomal
isolado para o tratamento de psoriase, no qual os autores destacaram a capacidade dos
lipossomas de realizar liberagdo lenta da droga nos locais de aplicagdo. Ressaltaram,
ainda, que o grupo que fez uso do gel lipossomal isolado teve redugao da lesdo, o que foi
associado a sua a¢do hidratante decorrente da agcdo dos lipossomas (KUMAR et al., 2016).
Embora o uso do lipossoma em produtos topicos seja amplamente conhecido, ndo ha
estudos que abordem seu uso para prevengao ou tratamento da radiodermatite.

Arsic e colaboradores (2011) avaliaram in vitro e in vivo uma formulacio de
lipossoma contendo apigenina e outra somente com a apigenina sem lipossoma. A
apigenina foi extraida do extrato dos capitulos florais da camomila. Os resultados in vitro
e in vivo demostraram superioridade na atividade anti-inflamatéria avaliada para a
formulagdo de lipossoma contendo apigenina. Os autores realizaram, ainda, um estudo
clinico piloto comparando um creme de lipossoma contendo apigenina € um creme
contendo apigenina sem lipossoma para comparar a atividade anti-inflamatoria em 19
pacientes com dermatite de contato. Na primeira ¢ na segunda semana de uso, houve
maior reducdo do eritema no grupo que utilizou o creme de lipossoma contendo

apigenina. Jangde e colaboradores (2018) avaliaram um hidrogel composto de quercetina
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com lipossoma para cicatrizacdo de feridas in vitro e in vivo, no qual demostraram
aceleragdo do processo de cicatrizagao.

As propriedades farmacoldgicas da camomila tem sido amplamente estudadas em
diferentes situagdes clinicas. O uso da camomila associada a lipossomas, nanotecnologias
como nanoemulsdes e sistemas com nanoestruturas vem sendo abordado em estudos
recentes in vitro, que se propdem a melhorar suas propriedades terapéuticas, pela
possibilidade da melhor permeagdo cutdnea da camomila em produtos topicos (DOGRU

etal., 2017; SANTOS et al., 2019).

1.5 Justificativa

Levando em consideracdo os beneficios, a a¢do satisfatoria referida pelos usuérios
e a eficacia da camomila e do gel lipossomal reportada em ensaios clinicos envolvendo
alteracdes cutaneas, bem como a necessidade de reducdo da incidéncia e da gravidade da
radiodermatite, foi realizado um estudo para comparar os compostos, a saber, gel
lipossomal com extrato de camomila (gel lipossomal de camomila) e gel lipossomal, em
concomitancia ao inicio da radioterapia em pacientes com cancer de mama e com cancer
de cabeca e pescoco, tendo em vista que sdo os tipos de cancer cujas areas de irradiacdo

possuem maior ocorréncia de radiodermatite.
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Capitulo 2

COMPARACAO DO GEL LIPOSSOMAL COM E SEM CAMOMILA NA
PREVENCAO DA RADIODERMATITE AGUDA EM PACIENTES COM CANCER
DE MAMA: ENSAIO CLINICO ALEATORIZADO
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Neste capitulo serdo apresentados dados referentes ao ensaio clinico aleatorizado
comparando dois géis para prevencdo da radiodermatite aguda em pacientes com cancer

de mama.

2.1 OBJETIVOS

2.1.1 Objetivo Geral

Comparar o efeito do uso do gel lipossomal com e sem adi¢do de extrato de
camomila para a prevengdo de radiodermatite aguda em participantes com cancer de

mama submetidos a radioterapia.

2.1.2 Objetivos Especificos

Comparar a eficacia do gel lipossomal com e sem adi¢@o de extrato de camomila
na ocorréncia de descamacao seca, eritema, descamacdo imida e radiodermatite global
em participantes com cancer de mama submetidos a radioterapia;

Comparar a eficacia do gel lipossomal com e sem adi¢@o de extrato de camomila
no retardo da dose acumulada de radiacdo ionizante no primeiro sinal de descamacgado
seca, eritema, descamagdo imida e radiodermatite global em participantes com cancer de
mama submetidos a radioterapia;

Comparar os sintomas autorreferidos da radiodermatite na regido irradiada
referidas em participantes com cancer de mama submetidos a radioterapia, em uso do gel

lipossomal com e sem adi¢do de extrato de camomila.

31



2.2 MATERIAIS E METODOS

2.2.1 Desenho e local de realizacao

Este estudo ¢ um ensaio clinico aleatorizado, duplo-cego, reportado de acordo
com o checklist Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) — Anexo A,
realizado entre maio de 2019 e maio de 2021, no setor de radioterapia da Unidade de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia do Hospital Universitario de Brasilia

(UNACON/HUB), Brasil.

2.2.2 Participantes

Este estudo tem como populagdo-alvo mulheres com diagnéstico de cancer de
mama submetidas a radioterapia, tratadas na UNACON/HUB.
Para a selecdo das participantes foram empregados os seguintes critérios de

inclusdo e exclusao:

Critérios de inclusdo

Mulheres com idade igual ou superior a 18 anos, com diagndstico de cancer de
mama, que estavam sendo submetidas a radioterapia pela primeira vez, e que
apresentavam pele integra na 4area de irradiacdo antes do inicio das sessdes de

radioterapia.

Critérios de exclusdo
Mulheres que apresentavam histéria de hipersensibilidade ou reacdo adversa a

camomila ou qualquer planta da familia Asteraceae ou Compositae.

2.2.3 Recrutamento e intervencoes

Mulheres com cancer de mama agendadas para receber sua primeira sessdo de
radioterapia foram convidadas a participar do estudo por uma das pesquisadoras. Os
critérios de inclusdo foram verificados e o estudo foi explicado individualmente a cada
participante elegivel. As pacientes que concordaram em participar assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido e a autorizagdo para uso de sua imagem.
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As mulheres foram aleatorizadas para os grupos gel lipossomal de camomila
(extrato glicdlico de camomila concentragdo 8,35% + gel base veiculo + lipossoma) ou
gel lipossomal (gel base veiculo + lipossoma). Uma lista de sequéncia aleatéria foi criada
usando a aleatorizacdo em blocos e as alocag¢des foram inseridas em envelopes opacos,
numerados e lacrados. No momento da aleatorizagdo de cada participante, a pesquisadora
abriu o proximo envelope numerado e alocou o participante ao grupo A ou B, que foram
os codinomes utilizados para cada tipo de gel, permitindo assim a alocacdo cega dos
participantes.

Os dois géis foram produzidos por uma farmécia de manipulagdo privada e
rotulados em A ou B de acordo com um cédigo mantido pela farmacia. Os géis foram
entregues a pesquisadora em embalagens opacas, cada uma contendo 90 g de gel, com
etiqueta identificada como produto A ou produto B (sem especificar qual continha cada
tipo de gel), prazo de validade (ambos tinham validade de 4 meses) e nome do
farmacéutico, conforme figura 2. A farmacia seguiu procedimentos padronizados e tinha
um controle rigoroso da qualidade de seus produtos. Os géis possuem leve diferenga de
cor (perceptivel apenas quando comparados lado a lado), mesma textura e ndo possuem
cheiro, conforme figura 3. Assim, a pesquisadora que entregou o gel, as pesquisadoras
que realizaram as avalia¢des das pacientes e as proprias pacientes desconheciam qual gel

estava na embalagem.
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Figura 2 — Embalagens dos produtos do ensaio clinico. Brasilia, DF, Brasil, 2023.
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2.2.4 Tamanho da amostra

Por ser o primeiro estudo usando gel lipossomal de camomila ou gel lipossomal,
ndo tivemos uma estimativa da eficdcia das intervengdes para o calculo do tamanho da
amostra. No entanto, um estudo observacional prévio realizado no mesmo hospital
mostrou que 34% das pacientes com cancer de mama que utilizaram os cuidados usuais
da instituicdo desenvolveram descamacgdo seca (nosso desfecho principal) durante a
radioterapia (BONTEMPO et al., 2021). Como o gel lipossomal ¢ apenas um veiculo de
agentes ativos e ndo um agente em si, seria de se esperar que o percentual de participantes
que desenvolvessem descamacdo seca nesse grupo fosse semelhante ao observado no
estudo citado acima.

Inicialmente, considerando o numero de mulheres atendidas no setor de
radioterapia e o periodo para o desenvolvimento do estudo, foi estabelecido o niimero
amostral de 100 mulheres. Se 50 mulheres fossem incluidas em cada grupo e
assumissemos que a propor¢do de individuos no grupo de gel lipossomal que
desenvolvessem descamagdo seca seria de 0,34 (igual ao grupo do cuidado usual
institucional), com nivel de significancia de 0,05 e poder estatistico de 0,80, usando o
teste de proporgdes, poderiamos detectar uma propor¢ao de 0,09 ou menor no grupo do
gel lipossomal de camomila. Isso significa que, para detectar a diferenga, o gel lipossomal
de camomila teria que ter uma redugdo absoluta na propor¢ao de pelo menos 0,25.
Reconhecemos que essa diferenca ¢ bastante alta e que havia a possibilidade de que o
estudo fosse insuficiente para uma diferenga menor do que 0,25. No entanto, como este ¢
o primeiro estudo comparando os dois géis, os resultados ainda s3o importantes e podem
ser usados para orientar estudos futuros. Os calculos do tamanho da amostra foram
realizados no Stata® Statistical Software (StataCorp LLC, Texas USA), versao 15 para
Mac.

2.2.5 Acompanhamento

As participantes receberam instrugdes verbais e escritas elaboradas por
pesquisadores do grupo de pesquisa Laboratdrio Interdisciplinar de Pesquisa Aplicada a
Pratica Clinica em Oncologia (LIONCO) (CRUZ; FARIA; REIS, 2020) sobre o
autocuidado da area irradiada (cuidado usual institucional). Adicionalmente, as

participantes receberam um sabonete neutro (Dove®) e o gel especifico ao qual foram
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alocados aleatoriamente. As participantes de ambos os grupos foram orientadas a aplicar
o gel de forma topica, duas vezes ao dia, na pele da area irradiada, durante todo o periodo
da radioterapia. As participantes foram orientadas a ndo aplicar o produto antes da sessao
da radioterapia, devido as evidéncias de que residuos de produtos topicos podem
aumentar a dose de radiagdo na superficie da pele, conhecido como efeito bolus (BIECK;
PHILLIPS, 2010).

As participantes receberam radioterapia hipofracionada ou de fracionamento
convencional de acordo com seu plano de prescri¢do. A radioterapia foi administrada com
6 MV ou combinacdo de fotons de 6 MV e 10 MV, utilizando a mesma qualidade na
técnica do planejamento para todos os participantes. Foi utilizado um acelerador linear
modelo Varian® Clinax CX (Palo Alto, CA, EUA) ou modelo Siemens® Primus
(Concord, CA, EUA), usando um design 3D-CRT, sem uso de bolus.

As participantes foram avaliadas pelas pesquisadoras a cada sessdo de
radioterapia, com instrumento construido para esse fim, conforme apéndices A e C. A
primeira avaliacdo foi realizada na primeira sessdo de radioterapia com avaliagdes
subsequentes que perduraram até o término das sessdes. Para documentar a avaliagdo
durante as sessdes de radioterapia, foram realizadas fotografias das regides mamarias das
participantes. As fotografias foram realizadas em uma sala nas mesmas condicdes,
utilizando o mesmo material (cadmera: celular - modelo ZenFone Max Shot), cor de fundo,

distancia do paciente a camera (30 cm) e iluminacao, conforme figura 4.

Figura 4 — Local e materiais utilizados nas fotografias. Brasilia, DF, Brasil, 2023.
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As fotografias foram realizadas a cada cinco sessdes de radioterapia, caso a
participante autorizasse. Quando houve a ocorréncia de um desfecho em uma outra
sessdo, também foram realizadas fotografias para documentacdo do desfecho. As regides
mamarias fotografadas foram: regido frontal da mama, axilar, supraclavicular, e sulco

inframamario, conforme mostra a figura 5.

Figura 5 — Posicionamento das participantes com cancer de mama nas fotografias.

Brasilia, DF, Brasil, 2023.

Foto 1: Regido frontal - as duas mamas com os bragos atras da cabeca.

Foto 2: Regido axilar lateral 45° (do lado irradiado) - com a cabega, tronco e pernas
alinhados a 45° e com o brago do lado afetado atras da cabeca e a outra mao levantando
a mama.

Foto 3: Regido supraclavicular (do lado irradiado) - com a cabecga, tronco e pernas
alinhados a 45° e com os bragos estendidos ao longo do corpo e o rosto lateralizado do
lado oposto.

Foto 4: Regido de sulco mamario (do lado irradiado) - mao do lado afetado atras da cabeca

e com a outra mao suspendendo a mama.
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2.2.6 Desfechos

O desfecho primario foi a ocorréncia de descamagao seca (sim ou ndo) durante a
radioterapia. A graduacdo da radiodermatite foi avaliada a cada sessdo de radioterapia
pela escala Graduagdo da Radiodermatite Aguda (GRAL), desenvolvida pelo grupo
LIONCO (BONTEMPO, 2022). A escala identifica os graus: 0 (sem alteracdo), 1
(hiperpigmentacdo), 2 (eritema), 3 (ressecamento da pele), 4 (descamagao seca localizada
em um ou mais pontos separados), 5 (descamacdo seca disseminada em um ou mais
pontos em contiguidade), 6 (descamac¢do umida localizada e/ou em dobras), 7
(descamacao umida disseminada), 8 (sangramento e/ou ulceragdo) e 9 (Necrose). A escala
GRAL classifica cada sinal da radiodermatite classificado em uma graduacdo, o que
permite uma avaliagdo mais especifica dos graus da radiodermatite do que outros
instrumentos em uso, como o (HUANG et al., 2015; CTCAE, 2017). Esta escala foi
validada por um dos membros do grupo de pesquisa LIONCO (manuscrito sob revisao).

Os desfechos secundarios foram: a ocorréncia de eritema (sim ou nao),
descamagdo timida (sim ou nao) e radiodermatite global (presenca de qualquer sinal de
radiodermatite, sim ou ndo), avaliados a cada sessdo de radioterapia. A dose acumulada
de radiag@o ionizante também foi avaliada na primeira ocorréncia de descamagao seca,
eritema, descamacdo umida e radiodermatite global. Além disso, os sintomas
autorreferidos pelos participantes foram registrados semanalmente, a saber: presenca de
calor local (sim ou ndo), presenca de queimagao (sim ou ndo), presenga de prurido (sim
ou ndo), presenga de pele seca (sim ou ndo) e presenca de dor (sim ou nao).

Embora o desfecho primario tenha sido a descamagdo seca, o acompanhamento
das participantes perdurou até o final das sessdes de radioterapia, mesmo se o desfecho
primério ja tivesse ocorrido antes do término da radioterapia. As participantes que
apresentaram descamacdo umida (grau 6) interromperam o uso do gel recebido e foram

acompanhadas até a melhora da pele.

2.2.7 Outras variaveis coletadas

As varidveis sociodemograficas e clinicas coletadas foram: idade (em anos),

fototipo segundo a escala de Fitzpatrick (FITZPATRICK, 1998) (I - pele branca, muito
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sensivel e queima facilmente; II - pele branca, sensivel e queima facilmente; III - pele
morena clara, sensibilidade normal e queima moderadamente; IV - pele morena
moderada, sensibilidade normal e queima pouco; V - pele morena escura, insensivel e
queima raramente), tabagismo (nunca, descontinuou por mais de seis meses,
descontinuou por menos de seis meses e atualmente), indice de massa corporal (IMC),
tamanho do sutid (pequeno, médio ou grande), presenga de doenga de pele (sim ou nao),
presenga de diabetes mellitus (sim ou ndo), presenga de hipotireoidismo (sim ou ndo), uso
de estatinas (sim ou ndo), tipo de hormonioterapia concomitante, fracionamento da
radioterapia (hipofracionamento ou fracionamento convencional), dose total (dose
acumulada medida em Gray — Gy), dose fracionada (dose recebida por dia em cada

sessdo, medida em Gy) e niimero total de sessdes, conforme Apéndice D.

2.2.8 Analises estatisticas

A andlise descritiva foi realizada para todas as varidveis. Para comparar as
caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos dois grupos, utilizou-se o teste t para
amostras independentes para idade média, dose média de radiacdo total, dose fracionada
média e nimero médio de fragdes. O teste exato de Fisher foi usado para todas as outras
variaveis.

Para comparar os grupos quanto a propor¢ao de ocorréncia de descamagao seca
(sim ou ndo), eritema (sim ou ndo), descamag¢do umida (sim ou ndo) e radiodermatite
global (sim ou ndo), utilizamos o teste exato de Fisher e apresentamos a diferenca de
proporg¢des com intervalo de confianca (IC) de 95%. Para comparar as médias dos grupos
de dose acumulada no momento da ocorréncia do evento (descamagdo seca, eritema,
descamacdo imida e radiodermatite global) entre os grupos, usamos as curvas de Kaplan-
Meier com dose cumulativa como variavel de resposta e estimamos a dose mediana
(quando nao foi possivel estimar a mediana devido a poucos eventos observados,
relatamos a média) e usamos o teste log-rank (Mantel-Cox) para comparar as curvas de
dose acumulada até ocorréncia do evento. Definimos o nivel de significancia em 0,05
para todos os testes.

Para explorar as diferengas entre os grupos nas proporcdes de sintomas relatados
pelas participantes, criamos uma figura de propor¢ao de sintomas por semana. Os dados
foram analisados no software Statistical Package for Social Science (IBM SPSS®,

Endicott, New York, USA) versdo 26.0 para Mac e RStudio.

39



2.2.9 Aspectos éticos

2.2.9.1 Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
da Satde (CEP/FS), conforme preconiza a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude, processo CAAE n° 04223118.0.0.0000.0030 (Anexo C).

O protocolo do estudo foi registrado no Registros Brasileiros de Ensaios Clinicos

(REBEC), numero identificador RBR-92cts3.

2.3.9.2 Consentimento

Apenas as participantes que concordaram com a sua participagao nesse estudo por
meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice F) foram
incluidas e fizeram parte desse estudo. Foram oferecidas as participantes todas as
explicacdes e orientagdes pertinentes ao estudo. O termo de consentimento contém
informagdes sobre o estudo, potenciais riscos e beneficios, participacdo voluntaria e os
direitos de saida da pesquisa e preservacdo do anonimato, além do contato da
pesquisadora. As participantes do estudo também tiveram a op¢do de autorizar ou ndo o
uso de sua imagem para documentagdo da 4rea irradiada por meio do Termo de

Autorizagdo para Utilizagdo de Imagem (Apéndice G).

2.2.10 Financiamento

O estudo foi realizado com auxilios financeiros concedidos pelo Conselho
Nacional de Desenvolvimento Tecnoldgico (CNPq), Edital Universal CNPq 2016,
processo numero 432802/2016-9; pelo Decanato de Pos-Graduagdo da Universidade de
Brasilia (DPG/UnB) — Editais DPG n° 08/2019, n° 04/2021 e n° 01/2022; pelo Programa
de Pos-Graduagao em Enfermagem da Universidade de Brasilia (PPGENF/UnB) —
Editais PPGENF n° 01/2020, n° 01/2021 e n° 01/2022; pelo Programa de Pos-Graduagao
em Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (PPGCS/UnB) - Edital n° 05/2022 e
pela Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), por meio
de bolsa concedida a pesquisadora principal. A pesquisa também foi realizada com apoio
da Farmacotécnica Instituto de Manipulagdes Farmacéuticas para a manipulacdo dos

produtos.
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2.3 RESULTADOS

Foram avaliados para elegibilidade 112 pacientes com cancer de mama, conforme
Fluxograma 1. Onze participantes ndo atenderam aos critérios de elegibilidade e uma
participante se recusou a participar. Das 100 participantes incluidas e aleatorizadas, uma
desistiu de participar na segunda semana por ndo querer utilizar o produto.

Ao final do estudo, a maioria das participantes (n=93) haviam realizado
radioterapia hipofracionada e apenas 7 haviam realizado a radioterapia de fracionamento
convencional (3 no grupo do gel lipossomal de camomila e 4 no grupo do no gel
lipossomal). Como a dose cumulativa ao longo das sessdes aumentam em taxas diferentes
para os dois tipos de fracionamento e a dose cumulativa est4 associada a ocorréncia de
radiodermatite, optamos por realizar a analise por tipo de fracionamento de radiacdo. A
andlise dos dados foi realizada para o grupo maior que recebeu radioterapia
hipofracionada. Devido a quantidade de participantes que receberam radioterapia
convencional (n=7) foi realizado apenas a analise descritiva dos resultados dessas
participantes. O fluxograma 1 mostra o fluxograma CONSORT para o estudo clinico

aleatorizado.
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Fluxograma 1 — Fluxograma CONSORT das
DF, Brasil, 2023.

participantes com cancer de mama. Brasilia,

Avaliados para elegibilidade (n = 112)

Inclusao

Excluidos (n = 12)
Nao atenderam os critérios de
inclusdo =11
Recusou-se a participar = 1

A

4

Aleatorizados (n = 100)

Alocacao
Alocados para gel Lipossomal de Alocados para Gel Lipossomal (n = 50)
Camomila (n = 50) . ~ _
i N Receberam a intervencao alocada (n = 50)
Receberam a intervencao alocada (n = 50)
Seguimento
Perda de Seguimento (n= 1)
Perda de Seguimento (n =0) |< Participante desistiu de
participar na segunda
semana (n=1)
Analise
v v

Excluidas: radioterapia convencional (n= 3)
Analisadas (n =47)

Excluidas: radioterapia convencional (n = 3)
Analisadas (n = 46)

42



A Tabela 1 mostra a distribuicao das caracteristicas demograficas e clinicas das
participantes com cancer de mama submetidas a radioterapia hipofracionada por grupo
de intervencdo. Foram encontradas diferencas estatisticas entre os dois grupos apenas
para a caracteristica de idade (56 anos [DP = 13] para o grupo lipossomal de camomila e
50 anos [DP = 11] para o grupo lipossomal), mas que devido a aleatorizac¢do e ao tamanho
da amostra pode ser atribuido ao acaso. A maioria das participantes foi classificada com
fototipo III de Fitzpatrick (pele morena clara, sensibilidade normal e queima
moderadamente) e sem historico de tabagismo. A maioria das participantes foi
classificada com sobrepeso e utilizavam tamanho de sutid > G. Apenas cinco participantes
relataram doengas de pele: uma tinha psoriase, uma tinha vitiligo e trés tinham dermatite
atopica. Apenas seis individuos relataram ter diabetes mellitus do grupo do gel lipossomal
de camomila e doze do grupo do gel lipossomal. O hipotireoidismo foi relatado por duas
participantes do grupo do gel lipossomal de camomila. Mais da metade das participantes
de ambos os grupos realizavam terapia hormonal concomitante (tamoxifeno ou inibidores
da aromatase). Dose total, dose fracionada e numero total de sessdes ndo diferiram
significativamente entre os dois grupos. Esses resultados mostraram que os grupos foram
relativamente homogéneos para as duas intervengdes, reduzindo o risco de viés entre os

grupos de intervencgao.
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Tabela 1 — Caracteristicas das participantes com cancer de mama por grupo. Brasilia, DF,

Brasil, 2023.

Caracteristicas Gel Lipossomal Gel p-valor*
de Camomila  Lipossomal
(n=47) (n=46)
Idade, em anos, Média (DP) 56 (13) 50 (11) 0.02
Mediana (min; max) 53 (37; 86) 49 (34; 81) ’
Fitzpatrick Fototipo, n (%)
II 8 (17,0) 3(6,5)
111 27 (57,4) 22 (47,8) 0.16
v 10 (21,3) 18 (39,1) ’
A% 2(4,3) 3(6,5)
Tabagista, n (%)
Nunca 35(74.5) 32 (69,6)
Descontinuado por mais de 6 meses 8 (17,0) 13 (28.,3) 0.32
Descontinuado por menos de 6 meses 1 (2,1) 0 (0,0) ’
Atualmente tabagista 3(6,4) 1(2,2)
indice de massa corporal, n (%)
Normal > 18,5 a < 24,9 12 (25.5) 12 (26,1)
Sobrepeso > 25 a < 29,9 21 (44,7) 19 (41,3) 0,96
Obesidade > 30,0 14 (29,8) 15 (32,6)
Tamanho do sutia, n (%)
<P 6 (12,8) 3(6,5)
M 16 (34,0) 16 (34,8) 0,65
>G 25(53,2) 27 (58,7)
Doenca de pele, n (%) 3(6,4) 2(4,3) >0,99
Diabetes mellitus, n (%) 6 (12,8) 10 (21,7) 0,28
Hipotireoidismo, n (%) 2(4,3) 0(0,0) 0,50
Uso de estatinas, n (%) 9(19,1) 6 (13,0) 0,57
Hormonioterapia concomitante, n (%) 27 (57,4) 28 (60,9) 0,83
Dose Total (Gy), Média (DP) 43,8 (3,9) 43,2 (3,9) 0,46
Dose Fracionada (Gy), Média (DP) 2,7 (0,04) 2,7 (0,02) 0,75
Numero total de sessdes, Média (DP) 16,4 (1,6) 16,2 (1,5) 0,47

*p-valor oriundo do teste t de Student para média de idade, dose total, dose fracionada e
quantidade de sessoes, e teste Exato de Fisher para as outras variaveis. DP = Desvio

Padrao; Gy = Grays.

A Tabela 2 mostra a propor¢ao da ocorréncia do desfecho priméario (descamagao
seca) e secundarios (eritema, descamacao umida e radiodermatite global) por grupo de
intervengdo das participantes com cancer de mama submetidas a radioterapia
hipofracionada. Além disso, apresenta as respectivas doses médias (ou medianas)
acumuladas de radiag¢do ionizante na primeira ocorréncia de cada desfecho e o p-valor
para o log-rank para comparagdo das curvas de dose resposta usando o método Kaplan-

Meier.
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A descamacgdo seca ocorreu em 4,3% das participantes do grupo gel lipossomal
de camomila e em 8,7% do grupo gel lipossomal, mas ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa (p=0,43). Os dois grupos ndo apresentaram diferenca
significativa em dose acumulada-até-evento (p=0,48) e a dose acumulada média de
radiagdo ionizante na primeira ocorréncia de descamacao seca foi de 50,0 Gy no grupo
gel lipossomal de camomila e 51,8 Gy no grupo gel lipossomal.

Na avaliagdo dos desfechos secundarios, também ndo foram encontradas
diferengas estatisticamente significantes. O eritema ocorreu em proporgdes semelhantes
no gel lipossomal de camomila e no grupo gel lipossomal (72,0% e 71,7%,
respectivamente; p>0,99), sem diferenga na dose acumulada-até-evento (p=0,76), com
medianas de 37,4 Gy nos dois grupos. Nao houve diferencas entre o grupo de gel
lipossomal de camomila e o grupo de gel lipossomal na propor¢ao de descamagao umida
ou na dose acumulada média de sua primeira ocorréncia (6,4% vs. 8,7% respectivamente
[p=0,71]; 49,8 Gy vs. 51,7 Gy respectivamente [p=0,41]). A radiodermatite global
ocorreu em 70,2% das participantes do grupo do gel lipossomal de camomila e em 73,9%
do grupo gel lipossomal (p=0,82). Nao houve diferencas entre o grupo de gel lipossomal
de camomila e o grupo de gel lipossomal na dose acumulada de primeira ocorréncia da

radiodermatite global (37,4 Gy para os dois grupos [p=0,64]).

Tabela 2 — Proporcdo e dose acumulada na ocorréncia de descamagdo seca, eritema,
descamag¢do umida e radiodermatite global nas participantes com cancer de mama por

grupo. Brasilia, DF, Brasil, 2023.

Desfechos Gel Gel p- Diferenca
Lipossomal Lipossomal valor (95% IC)
de (n =46) *
Camomila
(n=47)
Desfecho primario
Descamacio seca, n (%) 2(4,3) 4 (8,7) 0,43 -4.4(-16,6;7,7)
Desfechos secundarios
Dose Gy na descamagdo
seca, Média (EP) 50,0 (0,30) 51,8(0,93) 0,48
Eritema, n (%) 33 (70,2) 33(71,7) >0,99 -1.5(-21,5;184)
Dose Gy, Mediana (EP) 37,4 (0,83) 37,4(1,72) 0,76
Descamacéio aumida, n (%) 3(6,4) 4 (8,7) 0,71 -2.3(-12,3;7,9)
Dose Gy, Média (EP) 49,8 (0,36) 51,7 (0,68) 0,41
Radiodermatite Global, n 33 (70,2) 34 (73,9) 0,82 -3.7(-24,1;16,7)
(%)
Dose Gy, Mediana (EP) 37,4(0,83) 37,4(1,72) 0,64
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*p-valor oriundo do teste Exato de Fisher para as propor¢des e a diferenca de proporcao
do log rank teste (Mantel-Cox) para diferenga de dose cumulativa no momento da
ocorréncia do primeiro evento. Quando a dose cumulativa mediana ndo pdde ser estimada
devido aos poucos eventos observados, a dose média foi relatada. EP: Erro Padrdo

Estimado; IC: Intervalo de Confianga.

Figura 6 — Acompanhamento da pele de duas participantes, antes da radioterapia (painéis
a-d em uso de gel lipossomal de camomila; i-1 em uso de gel lipossomal) e no final do
acompanhamento (painéis e-h em uso de gel lipossomal de camomila; m-p em uso do gel

lipossomal). Brasilia, DF, Brasil, 2023.

Ao avaliar clinicamente as participantes durante o tratamento, notamos que,
mesmo quando uma mulher desenvolveu descamagdo seca, a aparéncia parece ser pior
para aquelas no grupo do gel lipossomal. Para ilustrar nosso ponto, escolhemos fotos de
duas participantes que apresentavam caracteristicas clinicas e fracionamento de
radioterapia semelhantes, ambas com presenga de eritema e descamagao seca. Na Figura
6, as duas primeiras fileiras horizontais pertencem a uma participante do grupo de gel

lipossomal de camomila antes da intervengao (painéis a-d) e no final do acompanhamento
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(painéis e-h). Da mesma forma, as duas fileiras inferiores horizontais sdo fotos de uma
participante do grupo do gel lipossomal (painéis i-1 para antes da interven¢do e m-p para
final do acompanhamento). Os painéis m-p mostram a radiodermatite visualmente pior
do que os apresentados nos painéis e-h.

Para explorar as diferencas de sintomas devido a radioterapia, apresentamos na
figura 7 as porcentagens de participantes que autorreferiram presenca de sintomas (sim
ou ndo) por grupo, avaliadas semanalmente sobre o nimero de sessdes prescritas para
cada participante. A terceira semana corresponde ao término da radioterapia para as
participantes submetidas a radioterapia hipofracionada. As porcentagens foram
calculadas sobre o nimero de individuos que receberam radioterapia em uma determinada
semana. Nao houve perdas de pacientes durante o acompanhamento.

A cada semana houve uma propor¢do menor de sintomas relatados no grupo gel
de camomila em comparag¢do ao grupo gel lipossomal, mas ndo foram demonstradas
diferengas estatisticamente significantes. No final da terceira semana, as proporcdes
reportadas para o gel lipossomal de camomila vs. gel lipossomal foram: 42,6% vs. 47,8%
(p=0,68) para calor local; 29,8% vs. 34,8% (p=0,67) para queimacao; 38,3 % vs. 56,5 %
(p 0,10) para prurido; 27,7% vs. 30,4% (p=0,82) para pele seca; e 10,6% vs. 17,4%
(p=0,39) para dor.
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Figura 7 — Porcentagem das participantes com cancer de mama que autorreferiram calor

local, queimacao, prurido, pele seca e dor por grupo. Brasilia, DF, Brasil, 2023.
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Dentre as participantes que receberam fracionamento convencional da
radioterapia (n=7), uma participante do grupo do gel lipossomal desistiu de participar do
estudo na segunda semana de radioterapia. As outras 6 participantes (n=3 do grupo gel

lipossomal de camomila e n=3 do grupo gel lipossomal) foram acompanhadas até o
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término das sessdes. Em relagdo as caracteristicas sociodemograficas e clinicas, as
participantes do grupo do gel lipossomal de camomila tinham idades de 47 anos a 62 anos
e as participantes do grupo gel lipossomal de 35 anos a 71 anos. Apenas uma participante
do grupo do gel lipossomal utilizava tamanho G de sutid, as demais usavam tamanho M.
Em relacdo ao fracionamento da radioterapia, as 6 participantes receberam 50 Gy de dose
total em 25 sessdes. A descamacdo seca ocorreu em uma participante do grupo do gel
lipossomal de camomila com 50 Gy de dose acumulada e em duas participantes do grupo
do gel lipossomal com 44 Gy e 50 Gy de dose acumulada. A radiodermatite global e o
eritema ocorreram nas 6 participantes, com doses de 20 Gy a 42 Gy no grupo do gel
lipossomal de camomila e de 6 Gy a 42 Gy no grupo do gel lipossomal. As 6 participantes
ndo apresentaram descamagdo Umida. Em relagdo aos sintomas relatados na ultima
semana de radioterapia, cinco participantes relataram calor local e uma participante do
grupo do gel lipossomal de camomila ndo apresentava o sintoma. Quatro participantes
relataram queimacdo e prurido, sendo duas de cada grupo. A sensagdo de pele seca ndo
foi relatada por duas participantes do grupo do gel lipossomal de camomila, as outras

quatro apresentaram o sintoma. Nenhuma participante relatou presenga de dor.
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2.4 DISCUSSAO

Neste estudo, ndo houve diferencas estatisticamente significantes em nenhum dos
desfechos primdrio ou secundarios ao comparar o gel lipossomal de camomila com o gel
lipossomal nas participantes com cancer de mama. Para o desfecho primario, a
descamacgdo seca ocorreu em 4% no grupo que utilizou gel lipossomal de camomila (com
dose acumulada média de 50,0 Gy) e 9% no grupo gel lipossomal (com dose acumulada
média de 51,8 Gy). Ambos os valores sdo muito inferiores aos observados por Bontempo
e colaboradores (2021) na mesma populacado e instituicao deste estudo, no qual os autores
relataram descamacdo seca em 34% dos individuos que utilizaram cuidado usual
institucional para prevenir a radiodermatite global.

A descamacgao seca ocorre devido a inflamacdo local que resulta na perda da
barreira cutanea (NAJAFI et al., 2018). De acordo com a literatura, a descamagdo seca
pode ocorrer com uma dose média de 20 Gy de radiacdo ionizante, e a descamagao umida
pode ocorrer quando a dose acumulada média na pele atingir 40 Gy ou mais em pacientes
com cancer (IACOVELLI et al., 2020). Neste ensaio clinico, as doses médias acumuladas
na primeira ocorréncia de descamacdo seca foram bem superiores em ambos os géis,
demostrando um retardo na ocorréncia de mais de 30 Gy quando comparado a valores
relatados na literatura. Considerando uma média de 2,6 Gy de dose fracionada, o retardo
corresponderia a aproximadamente 12 sessdes livres da ocorréncia de descamagao seca
em relacdo a literatura. Novamente, ambos 0s grupos em nosso estudo tiveram retardo
semelhante e ndo mostraram diferenca estatistica. Apesar da pequena amostra no estudo
das participantes de fracionamento convencional, ambos os grupos apresentaram
melhores resultados descritivos, comparados aos relatados na literatura.

Nao encontramos diferencgas estatisticamente significantes entre os dois géis para
radiodermatite global, eritema e descamagdo umida. Observamos 70% de radiodermatite
global no gel lipossomal de camomila e 74% no gel lipossomal, ambos bem abaixo dos
98% observados por Bontempo e colaboradores (2021). Na analise exploratoria, também
observamos que uma propor¢ao menor de individuos relatou sintomas na area irradiada
no grupo gel lipossomal de camomila do que no grupo lipossomal. Ambos os grupos em
nosso estudo relataram proporc¢des de sintomas muito menores do que as observadas por
Behroozian e colaboradores (2021). Os autores relataram 83% de prurido e 89% de dor

na regido da mama. A maior propor¢ao desses sintomas em nosso estudo ocorreu na
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semana 3, com 38,8% de prurido no grupo gel lipossomal de camomila e 56,5% no grupo
gel lipossomal.

Uma overview recente que avaliou revisdes sistematicas de intervengdes para
prevencao ou tratamento da radiodermatite em pacientes com cancer de mama mostrou
que as evidéncias para apoiar alguma intervengdo sdo limitadas (KONDZIOLKA;
WILCZYNSKI, 2021) e pesquisas que testem evidéncias para prevencao e tratamento da
radiodermatite ainda sdo necessarias. Além disso, os sintomas relatados pelo paciente,
incluindo prurido e dor, e o custo para o paciente e/ou instituicdo sdo questdes importantes
que precisam ser abordadas (GOSSELIN et al., 2021). A Multinational Association of
Supportive Care in Cancer (MASCC) (WONG et al., 2013) e a Oncology Nursing Society
(ONS) (GOSSELIN et al., 2021) publicaram diretrizes para o manejo de radiodermatite
aguda para pacientes com cancer. No entanto, ainda ndo ha consenso na literatura sobre
a intervencdo mais eficaz. As diretrizes da MASCC foram consistentes em ndo
recomendar Aloe vera topica para radiodermatite, embora as diretrizes da ONS a
recomendem. As diretrizes da ONS recomendam cremes esteroides topicos e curativos
semipermeaveis para o manejo da radiodermatite, e as diretrizes da MASCC concluem
que ndo ha evidéncias suficientes para apoiar uma recomendacao a favor ou contra cremes
esteroides topicos e curativos semipermedveis (WONG et al., 2013; GOSSELIN et al.,
2021). Ressalta-se que as recomendagdes das diretrizes ndo sdo especificas para pacientes
com cancer de mama. Assim, ainda sdo necessarios estudos que investiguem a prevengao
da radiodermatite em pacientes com cancer de mama.

Em nosso estudo, as participantes parecem ter respondido ao gel lipossomal,
embora isso ndo fosse esperado, uma vez que o gel lipossomal ¢ considerado um veiculo
para realizar algum efeito na pele. Embora tenha uma ac¢ao hidratante, o gel lipossomal
ndo ¢ uma substancia ativa em si.

A administragdo de um produto topico ¢ limitada pela baixa permeabilidade das
substancias do produto nas camadas da pele, exigindo aplica¢des recorrentes e, as vezes,
em doses maiores. Os lipossomas sdo alternativas para melhor permeacdo cutanea e
eficacia das substancias ativas (GANESAN; CHOI, 2016; SANTOS et al., 2019). A
formulagdo em gel lipossomal foi escolhida para este estudo por permitir facil aplicagao
e remocao do produto da pele. Além disso, a literatura mostra que o gel promove sensagao
de refrescancia ap6s a aplicacdo (MAYBA; GOODERHAN, 2018). Atualmente, embora
ndo haja evidéncias cientificas do uso de lipossomas na prevenc¢do ou tratamento da

radiodermatite, exceto como veiculos (STEFANELLI et al., 2014), seu uso em outras
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doengas de pele tem demonstrado beneficios clinicos associados a sua acdo hidratante
(KUMAR et al., 2016; KOHAVI et al., 2017). Neste estudo, ambos os géis tinham
lipossomas em sua composi¢ao, diferenciando-se apenas pela presenca de camomila em
um deles. Ambos os géis ndo possuem custo elevado, pois a camomila ¢ uma planta
medicinal amplamente cultivada, e o lipossoma ¢ uma tecnologia de baixo custo.

A adi¢do de camomila ao gel como intervengdo ativa foi baseada na literatura. As
propriedades farmacoldgicas da camomila tém sido estudadas em diferentes situagdes
clinicas (SANTOS et al., 2019). Garbuio e colaboradores (2022) avaliaram a prevenc¢ao
de radiodermatite em pacientes com cancer de mama utilizando uma formulagao topica
contendo camomila, na qual observaram reducdo e retardo do eritema moderado e da
descamagdo imida. Neste ensaio clinico, o gel lipossomal de camomila apresentou maior
retardo na ocorréncia de descamagdo seca e imida em relagdo ao gel lipossomal, embora
ndo tenha havido diferengas estatisticas entre os grupos.

O desenvolvimento de graus mais graves de radiodermatite em pacientes com
cancer de mama depende de multiplos fatores, como a presenca de tabagismo, IMC
elevado, tamanho da mama grande e diabetes mellitus (RAMSEIER; FERREIRA;
LEVENTHAL, 2020; GONULAL; GUZELOZ, 2021). O fracionamento da radioterapia
também pode influenciar no desenvolvimento de radiodermatite aguda. O
hipofracionamento apresenta menor toxicidade cutanea em todos os graus de
radiodermatite em comparacao ao fracionamento convencional (ANDRADE et al., 2019;
GU et al., 2021; HICKELY; LEHMAN, 2021; JAMORA et al., 2022). Neste estudo
analisamos somente mulheres que receberam radioterapia hipofracionada e foram
equilibrados os demais fatores mencionados que poderiam contribuir para o
desenvolvimento de radiodermatite. Os grupos desse estudo apresentaram idade média
estatisticamente significante, porém como nao houve desvios do protocolo, essa diferenca
pode ser atribuida ao acaso.

Até onde sabemos, nosso estudo foi o primeiro a avaliar o uso de gel lipossomal
contendo camomila comparado ao gel lipossomal para prevenir e retardar a ocorréncia de
descamagdo seca em pacientes com cancer de mama. O efeito observado do gel
lipossomal por si s requer mais investigacdo. Os resultados ndo mostraram uma
diferenga estatisticamente significante entre as duas intervencdes, porém, este estudo
fornece informagdes que sdo cruciais para o desenho de um estudo confirmatorio maior.
Considerando o baixo custo dos géis, a facil disponibilidade da camomila e os resultados

aparentemente melhores de ambos os géis em comparacdo com a literatura, esta linha de
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pesquisa deve continuar usando estes resultados como um trampolim para alcancgar

estudos mais robustos.
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2.5 CONCLUSAO

Nao encontramos diferenga estatistica entre o gel lipossomal de camomila (na
concentragdo de 8,35%) e o gel lipossomal na prevencao de radiodermatite em pacientes
com cancer de mama submetidas a radioterapia. No entanto, em comparagdo com outros
produtos testados e descritos na literatura, ambos os géis parecem apresentar resultados
promissores para 0 manejo da radiodermatite. O tratamento com gel lipossomal de
camomila apresentou resposta um pouco melhor quando comparado ao gel lipossomal,
mas os resultados requerem estudos maiores para corroborar ou refutar nossos achados
clinicos. Acreditamos que os géis possam ser mais eficazes devido ao seu efeito calmante
sobre a pele, principalmente se associados a compostos anti-inflamatorios (como a
camomila) e uma melhor permeabilidade da pele (como os lipossomas). Este estudo
fornece evidéncias cientificas promissoras para os lipossomas, que devem ser

investigados em futuros estudos de prevencao da radiodermatite.
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Capitulo 3

COMPARACAO DO GEL LIPOSSOMAL COM E SEM CAMOMILA NA
PREVENCAO DA RADIODERMATITE AGUDA EM PACIENTES COM CANCER
DE CABECA E PESCOCO: ENSAIO CLINICO ALEATORIZADO
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Neste capitulo serdo apresentados dados referentes ao ensaio clinico aleatorizado
comparando dois géis para prevencdo da radiodermatite aguda em pacientes com cancer

de cabega e pescoco.

3.1 OBJETIVOS

3.1.1 Objetivo Geral

Comparar o efeito do uso do gel lipossomal com e sem adi¢do de extrato de
camomila para a prevengdo de radiodermatite aguda em participantes com cancer de

cabeca e pescoco submetidos a radioterapia.

3.1.2 Objetivos Especificos

Comparar a eficacia do gel lipossomal com e sem adi¢do de extrato de camomila
na ocorréncia de descamacao seca, eritema, descamacdo imida e radiodermatite global
em participantes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia;

Comparar a eficacia do gel lipossomal com e sem adi¢do de extrato de camomila
no retardo da dose acumulada de radiacdo ionizante no primeiro sinal de descamacgado
seca, eritema, descamagdo imida e radiodermatite global em participantes com cancer de
cabeca e pescoco submetidos a radioterapia;

Comparar os sintomas autorreferidos da radiodermatite na regido irradiada
referidos pelos participantes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia,

em uso do gel lipossomal com e sem adi¢do de extrato de camomila.

56



3.2 MATERIAIS E METODOS

3.2.1 Desenho e local de realizacao

Este ¢ um ensaio clinico aleatorizado, duplo-cego, reportado de acordo com o
checklist Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) — Anexo B, realizado
entre maio de 2019 e maio de 2021, no setor de radioterapia da Unidade de Assisténcia
de Alta Complexidade em Oncologia do Hospital Universitdrio de Brasilia

(UNACON/HUB), Brasil.

3.2.2 Participantes

Este estudo tem como populagdo-alvo individuos com diagndstico de cancer de
cabeca e pescoco submetidos a radioterapia, tratados na UNACON/HUB.

Para a selecdo foram empregados os seguintes critérios de inclusdo e exclusao:

Critérios de inclusdo
Pessoas com idade igual ou superior a 18 anos, com diagnostico de cancer de
cabeca e pescoco, que estavam sendo submetidos a radioterapia pela primeira vez, e que

presentavam pele integra na area de irradiagdo antes do inicio das sessdes de radioterapia.

Criterios de exclusdo
Pessoas que apresentavam historia de hipersensibilidade ou reagdo adversa a

camomila ou qualquer planta da familia Asteraceae ou Compositae.

3.2.3 Recrutamento e intervencoes

Os pacientes potencialmente elegiveis foram convidados a participarem do estudo
por uma das pesquisadoras. Os critérios de inclusdo foram verificados e o estudo foi
explicado individualmente a cada participante. Os pacientes que concordaram em
participar assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e a autorizagdo para
uso de sua imagem.

Os participantes foram aleatorizados para os grupos gel lipossomal de camomila

(extrato glicdlico de camomila concentragdo 8,35% + gel base veiculo + lipossoma) ou
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gel lipossomal (gel base veiculo + lipossoma). A aleatorizagao foi realizada por uma lista
de sequéncia aleatoria e essa sequéncia foi inserida em envelopes opacos, numerados e
lacrados, permitindo assim a alocacdo cega dos participantes. No momento da
aleatorizagdo de cada participante, a pesquisadora abriu o proximo envelope numerado e
atribuiu o participante ao grupo A ou B.

Os dois géis foram produzidos por uma farmécia de manipulagdo privada e
rotulados em A ou B de acordo com um cédigo mantido pela farmacia. Os géis foram
entregues a pesquisadora em embalagens opacas, cada uma contendo 90 g de gel, com
etiqueta identificada como produto A ou produto B (sem especificar qual continha cada
tipo de gel), prazo de validade (ambos tinham validade de 4 meses) e nome do
farmacéutico, conforme Figura 2 e Figura 3 apresentadas no capitulo 1. A farmécia seguiu
procedimentos padronizados e tinha um controle rigoroso da qualidade de seus produtos.
Os géis possuem leve diferenga de cor (perceptivel apenas quando comparados lado a
lado), mesma textura e ndo possuem cheiro. Assim, a pesquisadora que entregou o gel, as
pesquisadoras que realizaram as avaliagdes das pacientes e os pacientes desconheciam

qual gel estava na embalagem.

3.2.4 Tamanho da amostra

Como este foi o primeiro estudo usando gel lipossomal de camomila ou gel
lipossomal, ndo houve estimativas da eficacia dos géis para o calculo do tamanho da
amostra. Como o gel lipossomal ¢ um veiculo e ndo um agente ativo em si, esperava-se
que o percentual de descamagdo seca nesse grupo fosse semelhante ao observado na
realizacdo do cuidado usual institucional. Um estudo na mesma instituicdo mostrou que
85% dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco em uso do cuidado usual institucional
(uso de sabonete neutro) desenvolveram descamacao seca (Bontempo et al., 2021).

Além disso, houve limitagdo de tempo e o tamanho maximo da amostra alcangavel
durante o periodo do estudo, que foi de 60 participantes. Supondo que o grupo do gel
lipossomal teria uma proporcao de descamacao seca de 0,85, tamanho amostral de 60 (30
em cada grupo), nivel de significancia de 0,05 e poder estatistico de 0,80, precisariamos
observar uma diminui¢cdo de pelo menos 0,33 na propor¢do para poder detectar uma
diferenca estatistica entre os dois grupos. Como essa propor¢ao ¢ alta e provavelmente
ndo seria possivel alcanca-la, este estudo deve ser considerado como preliminar e

exploratorio, e pode ser usado para delinear estudos futuros com poder estatistico
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suficiente para um estudo confirmatorio. Os calculos do tamanho da amostra foram
realizados utilizando Stata® Statistical Software (StataCorp LLC, Texas USA), versao

15 para Mac.

3.2.5 Acompanhamento

Os individuos receberam instrugdes verbais e escritas sobre o autocuidado da area
irradiada (CRUZ et al., 2016; CRUZ et al., 2017), um sabonete neutro (Dove®) e o gel
correspondente ao grupo no qual foi alocado. Durante a radioterapia, os participantes
foram orientados a aplicar o gel atribuido topicamente na pele da area irradiada o gel
recebido, duas vezes ao dia e ndo aplicar o produto antes da sessdo da radioterapia.

Os participantes receberam radioterapia de acordo com seu plano de prescri¢ao
(60 a 70 Gy). A radioterapia foi administrada com 6 MV ou combinagdo de fotons de 6
MV e 10 MV, com acelerador linear modelo Varian® Clinax CX (Palo Alto, CA, EUA)
ou modelo Siemens® Primus (Concord, CA, EUA), usando 3D-CRT.

Os participantes foram avaliados pelas pesquisadoras a cada sessdo de
radioterapia, com instrumento construido para esse fim, conforme apéndices B e C. A
primeira avaliagdo foi na primeira sessdo de radioterapia com avaliacdes subsequentes
até o término das sessdes de radioterapia. Para documentar a avaliacdo durante as sessdes
de radioterapia, foram realizadas fotografias das regides irradiadas dos participantes. As
fotografias foram realizadas em uma sala nas mesmas condi¢des, utilizando o mesmo
material (camera: celular - modelo ZenFone Max Shot), cor de fundo, distancia do
paciente a camera (30 cm) e iluminagao, conforme figura 4 apresentada no capitulo 2.

As fotografias foram realizadas a cada cinco sessdes de radioterapia, caso o
participante autorizasse. Quando houve a ocorréncia de um desfecho em uma outra
sessdo, também foram realizadas fotografias para documentacdo do desfecho. As regides
fotografadas foram (regido cervical frontal, regido cervical direita, e regido cervical

esquerda), conforme figura 8.
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Figura 8 — Posicionamento dos participantes com cancer de cabeca e pesco¢o nas

fotografias. Brasilia, DF, Brasil, 2023.

Foto 1: Regido frontal - com a cabeca levemente estendida para tras.
Foto 2: Regido cervical direita - perfil lateral direito, com a cabeca ereta.

Foto 3: Regido cervical esquerda - perfil lateral esquerdo, com a cabeca ereta.

3.2.6 Desfechos

O desfecho primario foi a ocorréncia de descamagao seca (sim ou ndo) durante a
radioterapia. A graduacdo foi avaliada a cada sessdo de radioterapia pela escala
Graduacao da Radiodermatite Aguda (GRAL), desenvolvida pelo grupo LIONCO
(BONTEMPO, 2022). A escala define os seguintes graus: 0 (sem alteragdo), 1
(hiperpigmentag¢ao), 2 (eritema), 3 (ressecamento da pele), 4 (descamacao seca localizada
em um ou mais pontos separados), 5 (descamacdo seca disseminada em um ou mais
pontos em contiguidade), 6 (descamag¢do umida localizada e/ou em dobras), 7
(descamacao umida disseminada), 8 (sangramento e/ou ulceragdo) e 9 (Necrose). A escala

GRAL contém cada sinal da radiodermatite classificado em uma graduacgao, o que permite
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uma avaliagdo mais especifica dos graus da radiodermatite. Esta escala foi validada por
um dos membros do grupo de pesquisa LIONCO (manuscrito sob revisio).

Os desfechos secundérios foram a ocorréncia de eritema (sim ou ndo), descamagao
umida (sim ou ndo) e radiodermatite global (presenca de qualquer sinal de radiodermatite,
sim ou ndo), avaliados a cada sessdo de radioterapia. A dose acumulada de radiagdo
ionizante também foi avaliada na primeira ocorréncia de descamacdo seca, eritema,
descamacdo umida e radiodermatite global. Além disso, os sintomas autorreferidos pelos
participantes foram registrados semanalmente, a saber: presenca de calor local (sim ou
ndo), presenc¢a de queimagao (sim ou nao), presenga de prurido (sim ou ndo), presenca de
pele seca (sim ou ndo) e presenca de dor (sim ou nao).

Embora o desfecho primario tenha sido a ocorréncia de descamagdo seca, o
acompanhamento dos participantes perdurou até o final das sessdes de radioterapia,
mesmo se o desfecho primario ja tivesse ocorrido antes do final das sessdes de
radioterapia. Os participantes que apresentaram descamacdo uUmida (grau 6)

interromperam o uso do gel recebido e foram acompanhados até a melhora da pele.

3.2.7 Outras variaveis coletadas

As varidveis sociodemograficas e clinicas coletadas foram: idade (em anos),
fototipo segundo a escala de Fitzpatrick (FITZPATRICK, 1998) (I - pele branca, muito
sensivel e queima facilmente; II - pele branca, sensivel e queima facilmente; III - pele
morena clara, sensibilidade normal e queima moderadamente; IV - pele morena
moderada, sensibilidade normal e queima pouco; V - pele morena escura, insensivel e
queima raramente), tabagismo e etilismo (nunca, descontinuou por mais de seis meses,
descontinuou por menos de seis meses e atualmente faz uso), indice de massa corporal
(IMC), exposi¢ao ocupacional ao sol (sim ou nao), presenca de doenga de pele (sim ou
ndo), presenca de diabetes mellitus (sim ou ndo), uso de estatinas (sim ou ndo),
quimioterapia concomitante (sim ou ndo), estadiamento, dose total (dose acumulada
medida em Gray — Gy), dose fracionada (dose recebida por dia em cada sessdao, medida

em Gy) e nimero total de sessdes, conforme Apéndice E.

3.2.8 Analises estatisticas
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A andlise descritiva foi realizada para todas as varidveis. Para comparar as
caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos dois grupos, utilizou-se o teste t para
amostras independentes para idade média, dose total média, dose fracionada média e
nimero médio de fragdes. O teste exato de Fisher foi usado para todas as outras varidveis.

Para comparar os grupos quanto a propor¢ao de ocorréncia de descamagao seca
(sim ou ndo), eritema (sim ou ndo), descamac¢do umida (sim ou ndo) e radiodermatite
global (sim ou ndo), utilizamos o teste de propor¢ao e calculamos a diferenga do teste de
propor¢do com intervalo de confianca a 95% calculado utilizando o método Wilson
(BROWN et al., 2001). Para comparar as medianas das doses acumuladas no momento
da ocorréncia do evento (descamagao seca, eritema, descamagao umida e radiodermatite
global), utilizamos o Kaplan-Meier com intervalo de confianca de 95% para mediana,
quando ndo foi possivel estimar a mediana devido a pouca ocorréncia de eventos,
utilizamos a média). Definimos o nivel de significancia em 0,05 para todos os testes.

Para explorar as diferengas entre os grupos nas propor¢des de sintomas
autorreferidos pelas participantes, criamos uma figura de propor¢do de sintomas por
semana. Os dados foram analisados no o software Statistical Package for Social Science

(IBM SPSS®, Endicott, New York, USA) versdo 26.0 para Mac e RStudio.

3.2.9 Aspectos éticos

3.2.9.1 Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
da Satde (CEP/FS), conforme preconiza a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude, processo CAAE n° 04223118.0.0.0000.0030 (Anexo C).

O protocolo do estudo foi registrado no Registros Brasileiros de Ensaios Clinicos

(REBEC), numero identificador RBR-92cts3.

3.2.9.2 Consentimento

Apenas os participantes que concordaram com a sua participacdo nesse estudo por
meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice F) foram
incluidos e fizeram parte desse estudo. Os participantes receberam todas as explicagoes e
orientagdes pertinentes ao estudo. O termo de consentimento contém informagdes sobre

o estudo, potenciais riscos e beneficios, participagdo voluntaria e os direitos de saida da
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pesquisa e preservagao do anonimato, além do contato da pesquisadora. Os participantes
do estudo também tiveram a opcdo de autorizar ou ndo o uso de sua imagem para
documentacdo da area irradiada por meio do Termo de Autorizagdo para Utilizagdo de

Imagem (Apéndice G).

3.2.10 Financiamento

O estudo foi realizado com auxilios financeiros concedidos pelo Conselho
Nacional de Desenvolvimento Tecnoldgico (CNPq) Edital Universal CNPq 2016,
processo numero 432802/2016-9; pelo Decanato de P6s-Graduagdo da Universidade de
Brasilia (DPG/UnB) — Editais DPG n° 08/2019, n° 04/2021 e n° 01/2022; pelo Programa
de Pos-Graduagdao em Enfermagem da Universidade de Brasilia (PPGENF/UnB) —
Editais PPGENF n° 01/2020, n° 01/2021 e n° 01/2022; pelo Programa de P6s-Graduagao
em Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (PPGCS/UnB) - Edital n° 05/2022 e
pela Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), por meio
de bolsa concedida a pesquisadora principal. A pesquisa também foi realizada com apoio
da Farmacotécnica Instituto de Manipulagdes Farmacéuticas para a manipulagcdo dos

produtos.
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3.3 RESULTADOS

Foram avaliados para elegibilidade 79 participantes com cancer de cabega e
pescoco, conforme Fluxograma 2. Dezesseis participantes ndo atenderam aos critérios de
elegibilidade e trés se recusaram a participar. Dos 60 participantes aleatorizados, sete
foram perdidos durante o seguimento devido a 6bitos associados ao estdgio avangado da
doenca e ndo foram incluidos na analise do desfecho primario, mas foram incluidos nas

analises exploratorias dos desfechos, quando os dados estavam disponiveis.
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Fluxograma 2 — Fluxograma CONSORT dos participantes com cancer de cabeca e

pescoco. Brasilia, DF, Brasil, 2023.

Avaliados para elegibilidade (n = 79)

Inclusao

v

Excluidos (n = 19)
Nao atenderam os critérios de
inclusdo = 16
Recusou-se a participar = 3

Aleatorizados (n = 60)

Alocacao

Alocados para Gel Lipossomal de
Camomila (n = 30)
Receberam a intervengao alocada (n = 30)

Perda de Seguimento (n = 4)
Obito (n = 4) <

Alocados para Gel Lipossomal (n = 30)
Receberam a intervencao alocada (n = 30)

Seguimento

Perda de Seguimento (n = 3)
Obito (n = 3)

Analise

Analisados (n =26)
Excluidos de analises primdarias
(n=4)

Analisados (n =27)
Excluidos de analises primarias
(n=3)
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A Tabela 3 mostra a distribui¢do das caracteristicas demograficas e clinicas dos
participantes com cancer de cabeca e pescogo por grupo de intervengdo. Nao foram
encontradas diferencas estatisticas entre os dois grupos. A maioria dos participantes era
do sexo masculino, classificado com fototipo IV (pele morena moderada, sensibilidade
normal e queima pouco), e tinha histérico de tabagismo e etilismo. Um paciente relatou
psoriase e trés relataram dermatite atopica como doengas de pele pré-existentes. A
maioria dos pacientes foram submetidos a quimioterapia concomitante e foram

classificados com estadiamento avancado da doenga (IVa).
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Tabela 3 — Caracteristicas dos participantes com cancer de cabeca e pescogo por grupo.

Brasilia, DF, Brasil, 2023.

Caracteristicas Gel Lipossomal Gel p-
de Camomila Lipossomal  valor*
(n=30) (n=30)
Idade, em anos, Média (DP) 62 (11) 62 (14) 0,98
Mediana (min; max) 61 (39, 85) 61 (19, 105)
Sexo, masculino, n (%) 26 (87) 28 (93) 0,67
Fitzpatrick Phototype, n (%)
11 2(7) 0 (0)
11 4 (13) 6 (20) 0.62
v 17 (57) 18 (60) ’
A% 7 (23) 6 (20)
Tabagista, n (%)
Nunca 3 (10) 4 (13)
Descontinuado por mais de 6 meses 14 (47) 10 (33) 0.75
Descontinuado por menos de 6 meses 9 (30) 12 (40) ’
Atualmente tabagista 4 (13) 4 (13)
Etilista, n (%)
Nunca 3 (10) 4 (13)
Descontinuado por mais de 6 meses 15 (50) 15 (50) 0.92
Descontinuado por menos de 6 meses 9 (30) 7 (23) ’
Atualmente etilista 3(10) 4 (13)
indice de massa corporal, n (%)
Baixo peso (< 18,5) 5(17) 4 (13)
Normal > 18,5 a <249 18 (60) 21 (70) 0.85
Sobrepeso > 25 a <29,9 4 (13) 3 (10) ’
Obesidade > 30,0 3(10) 2(7)
Exposicao ocupacional ao sol, n (%) 25 (83) 26 (87) >0,99
Doenca de pele, n (%) 2(7) 2(7) >0,99
Diabetes mellitus, n (%) 2(7) 2(7) >0,99
Uso de estatinas, n (%) 3(10) 3(10) >0,99
Quimioterapia concomitante, n (%) 17 (57) 18 (60) >0,99
Estadiamento, n (%)
I 3 (10) 2(7)
11 3 (10) 3 (10)
111 7 (23) 4 (13) 0.54
IVa 12 (40) 19 (63) ’
IVb 4 (13) 2(7)
Nao identificado 1(3) 0(0)
Dose Total (Gy), Média (DP) 66,8 (6,7) 67,6 (3,7) 0,55
Dose Fracionada (Gy), Média (DP) 2,0 (0,2) 2,0 (0,1) 0,53
Numero total de sessoes, Média (DP) 33,0 (4,5) 33,4 (2,4) 0,67

*p-valor oriundo do teste t de Student para média de idade, dose total, dose fracionada e

quantidade de sessoes, e teste Exato de Fisher para as outras variaveis. DP = Desvio

Padrao; Gy = Grays.
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A Tabela 4 mostra a ocorréncia do desfecho primdrio (descamacdo seca) e
secundarios (eritema, descamag¢do umida e radiodermatite global) por grupo de
intervencdo e suas respectivas doses de radiacdo acumulada mediana estimada no
primeiro momento de ocorréncia de cada desfecho (exceto para descamagdo tmida, para
a qual a dose média foi relatada).

A descamacao seca ocorreu em 76,9% dos participantes do grupo gel lipossomal
de camomila e em 88,9% do grupo gel lipossomal, mas a diferengca ndo foi
estatisticamente diferente (p=0,43). A dose acumulada mediana de radiag@o ionizante na
primeira ocorréncia de descamacgdo seca foi de 48,0 Gy no grupo gel lipossomal de
camomila e 40,0 Gy no grupo gel lipossomal.

Para desfechos secundarios, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significantes. Eritema e radiodermatite global ocorreram em quase todos os participantes,
com 92,3% de eritema no grupo gel lipossomal de camomila e 100% no grupo gel
lipossomal (p=0,45); 96,2% de radiodermatite global no grupo gel lipossomal de
camomila e 100% no grupo lipossomal (p=0,98). O grupo camomila apresentou doses
medianas maiores para a primeira ocorréncia de eritema e radiodermatite (ambos 34,0
Gy) do que o grupo lipossomal (ambos 30 Gy). A descamacdo imida ocorreu em 34,6%
dos participantes do grupo gel lipossomal de camomila e em 51,9% no grupo gel
lipossomal, mas ndo foram estatisticamente diferentes (p=0,32) e as doses acumuladas
médias foram de 63,3 Gy no grupo gel lipossomal de camomila e 60,7 Gy no grupo gel

lipossomal.
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Tabela 4 — Proporcdo e dose acumulada na ocorréncia de descamagdo seca, eritema,

descamacdo imida e radiodermatite global nos participantes com cancer de cabega e

pescogo por grupo. Brasilia, DF, Brasil, 2023.

Desfechos Gel Gel p- Diferenca de
Lipossomal de Lipossomal  valor® propor¢ao
Camomila (n=27) 95% IC)
(n=26)
Desfecho Primario
Descamacio seca, n 20 24
% (95% 1C) 76,9 (57,9; 89,0) 88,9(71,9;96,1) 0,43 -12,0 (-35,8; 11,9)
Desfechos secundarios
Dose Gy descamacgdo seca,
Mediana (95% IC) 48,0 (44,8;51,2) 40,0 (37,5;42,5)
Eritema, n 24 27
% (95% 1C) 92,3(75,9;97,9) 100 (87,5;100) 0,45 -7,7 (-21,7; 6,3)
Dose Gy, Mediana (95% IC) 34,0 (31,8;36,2) 30.0(28,3;31,7)
Radiodermatite global, n 25 27
% (95% 1C) 96,2 (81,1;99,3) 100 (87.5,100) 0,98 -3,8 (-15,0; 7,3)
Dose Gy, Mediana (95% IC) 34,0 (30,0; 38,0) 30,0 (31,5;36,0)
Descamacio umida, n 9 14
% (95% 1C) 34,6 (19,4; 53,8) 51,9 (34,0;69,3) 0,32 -17,2 (-47,3; 12,8)

Dose Gy, Média (95% IC)**

63,3 (60,1;67,2)

60,7 (57,2; 64,2)

DP: Desvio Padrao; IC: Intervalo de Confianga.

Intervalo de confianga para proporgdes calculados com método Wilson. Intervalo de

confianc¢a para média de dose calculados com método Kaplan-Meier.

*p valor oriundo do teste de proporgdes.

**Devido ao largo nimero de observagdes censuradas, mediana e IC ndo poderiam sem

estimado, foi calculado a média e seu IC.

A Figura 9 mostra as propor¢des de individuos sem ocorréncia do evento por dose

acumulada para todos os quatro desfechos (descamagao seca, eritema, descamacao imida

e radiodermatite global) calculados pelo método de Kaplan-Meier. Em geral, houve um

pequeno retardo na ocorréncia dos eventos para o grupo gel lipossomal de camomila.
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Figura 9 — Kaplan-Meier para doses acumuladas de radiodermatite nos participantes com

cancer de cabega e pescoco por grupo. Brasilia, DF, Brasil, 2023.
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Linhas pretas representam o grupo gel lipossomal de camomila; Linhas cinzas
representam o grupo gel lipossomal; os tragos verticais nas linhas representam doses
acumuladas onde houve um ou mais valores censurados (pessoa que interrompeu a

intervengdo sem ter o desfecho).

A Figura 10 mostra os percentuais de participantes que autorreferiram a presenca
de sintomas (sim ou ndo) por grupo, avaliados semanalmente. Um participante recebeu
todas as sessdes de radioterapia sob seda¢do e ndo relatou os sintomas. Os sete
participantes que foram a dbito foram incluidos nesta andlise até o dia da perda. O nlimero
de participantes difere a cada semana em ambos os grupos, devido as perdas de
seguimento e diferentes numeros de sessoes de radioterapia prescritas para cada
participante.

As semanas 4 e 5, correspondentes a médias de doses acumuladas de 40 e 50 Gy,

respectivamente, tiveram as maiores porcentagens de sintomas autorreferidos em ambos

70



0s grupos, com porcentagens maiores no grupo de gel lipossomal. A pele seca foi relatada
com maior frequéncia no grupo de gel lipossomal em todas as semanas, especialmente na
semana 5 (50% no grupo de gel lipossomal de camomila e 68% no grupo de gel

lipossomal).

Figura 10 — Porcentagem de participantes com cancer de cabeca e pescoco que
autorreferiram calor local, queimacao, prurido, pele seca e dor por grupo. Brasilia, DF,

Brasil, 2023.
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3.4 DISCUSSAO

Nao houve diferencas estatisticamente significantes entre os grupos tanto nos
desfechos primérios como nos secundarios. No entanto, houve algumas diferencas que
mostram beneficios potenciais do grupo do gel lipossomal de camomila que requerem
investigacdo. Conforme observado por Bontempo e colaboradores (2021), em estudo
realizado na mesma populagdo (pacientes com cancer de cabega e pescogo) e local deste
estudo, observou-se que a descamagao seca ocorreu em 85% dos pacientes que utilizaram
o cuidado usual institucional (uso de sabonete neutro). Nesse ensaio clinico as diferengas
na propor¢ao de descamacdo seca e umida foram 12% e 17% menores no grupo gel
lipossomal de camomila comparado ao grupo do gel lipossomal. Estas sdo reducdes
consideraveis na incidéncia desses eventos e devem ser estudadas com maior rigor.
Assim, este ensaio clinico mostrou que o gel lipossomal de camomila ¢ um bom candidato
para reduzir a propor¢ao de individuos com descamacao seca e imida.

Sem medidas de prevengdo, a descamagdo seca pode ocorrer com uma dose média
de 20 Gy de radia¢do ionizante (IACOVELLI et al., 2020). Neste estudo, a dose
acumulada mediana na primeira ocorréncia de descamagao seca foi de 48,0 Gy no grupo
gel lipossomal de camomila e 40,0 Gy no grupo gel lipossomal, mostrando um retardo na
ocorréncia dos eventos com o uso de ambos os géis em relagdo a literatura.

Nao encontramos diferencas estatisticas entre os dois géis para eritema,
radiodermatite global e descamacdo umida. Na andlise exploratoria, houve uma
propor¢do ligeiramente menor de individuos que relataram sintomas no grupo do gel
lipossomal de camomila do que no grupo do gel lipossomal. Os radio-oncologistas
prescrevem rotineiramente corticoides para diminuir o prurido relacionada a
radiodermatite, mas a literatura nao tras evidéncias de eficacia no uso de corticoides para
diminui¢do do prurido (LIAO et al., 2019). Acreditamos que os géis desse ensaio clinico
podem ser mais eficazes devido ao seu efeito calmante sobre a pele, principalmente se
associados a compostos anti-inflamatdrios, como a camomila, e podem ter uma melhor
permeabilidade da pele devido a associag@o ao lipossoma. Neste estudo a maior propor¢ao
de prurido ocorreu na quarta semana, com 68% no grupo camomila e 85,7% no grupo
lipossomal, e a maior propor¢do de dor ocorreu na sexta semana, com 9,5% de dor no
grupo gel lipossomal de camomila e 12,5% no grupo gel lipossomal. Esses resultados

devem ser considerados apenas exploratorios.
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Revisdes sistematicas de prevencao ou tratamento de radiodermatite em pacientes
com cancer de cabeca e pescoco mostraram evidéncias limitadas na padronizagdo de
alguma intervencdo eficaz (FERREIRA et al., 2017; BURK; FAITHFULL; PROBST,
2021; KAO et al., 2022) o que também ¢ reconhecido pelas diretrizes publicadas pela
Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) (WONG et al., 2013)
e pela Oncology Nursing Society (ONS) (GOSSELIN et al., 2021).

Até onde sabemos, este ensaio clinico ¢ o primeiro estudo a avaliar o gel
lipossomal de camomila comparado ao gel lipossomal para prevenir a radiodermatite em
pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia. Atualmente, ndo ha
evidéncias cientificas de que os lipossomas sejam eficazes na prevengao ou no tratamento
de radiodermatite, exceto como veiculos para outros compostos (STEFANELLI et al.,
2014). Porém, o uso de lipossomas em outras doengas de pele tem demonstrado beneficios
clinicos associados a sua ac¢do hidratante, podendo manter a pele hidratada e
interrompendo sua evolugao para a pele seca (GUIACOMELLI et al., 2020). Este estudo
fornece evidéncias cientificas promissoras de que os lipossomas devem ser investigados
em futuros estudos de prevencdo da radiodermatite.

Ferreira e colaboradores (2020) avaliaram um gel de camomila com concentragao
de 8,35% em relacdo ao creme de ureia para prevenir a radiodermatite em pacientes com
cancer de cabeca e pescogo, utilizando a escala Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) para a avaliagdio da pele. Os autores concluiram que o tempo para o
desenvolvimento da radiodermatite grau 2 (eritema moderado e descamacao umida) foi
maior no grupo que utilizou o gel de camomila, e os sintomas relatados pelos participantes
ocorreram com menos frequéncia no grupo do gel de camomila do que no grupo creme
de ureia.

Outro estudo recente avaliou o uso de um creme de camomila a 10% comparado
ao creme de caléndula a 10% na prevencao da radiodermatite aguda em pacientes com
cancer de cabega e pescoco. Os autores observaram resultados semelhantes entre os
produtos utilizados (ANDRADE et al., 2022). Neste ensaio clinico, o grupo do gel
lipossomal de camomila apresentou menor ocorréncia, maior retardo na ocorréncia de
todos os graus e menos sintomas relatados em relagdo ao gel lipossomal, embora ndo
tenha havido diferengas estatisticas entre os grupos.

Graus mais acentuados de radiodermatite (descamagao imida) em pacientes com
cancer de cabeca e pescogo dependem de varios fatores, incluindo tabagismo,

estadiamento da doenga e realizagdo de quimiorradioterapia (CHUNG et al., 2021). Neste
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estudo, os dois grupos foram equilibrados nessas caracteristicas, e a descamag¢ao imida,
o grau mais grave, foi menor no grupo do gel lipossomal de camomila do que no grupo
do gel lipossomal. Embora a descamacao umida possa ocorrer na dose acumulada de 40
Gy de radiacdo ionizante sem medidas preventivas (WEI et al., 2019), neste estudo, a
dose acumulada média na primeira ocorréncia de descamagao umida foi de cerca de 60
Gy em ambos os grupos, demostrando um retardo na ocorréncia, quando comparado com
valores apresentados na literatura. Considerando 2,0 Gy de dose fracionada, o retardo na
ocorréncia de eventos corresponderia a aproximadamente a 10 sessdes livres da

ocorréncia da descamag¢do umida em relacdo a literatura.

3.5 CONCLUSAO

Nao houve diferengas estatisticamente significantes entre o gel lipossomal de
camomila (na concentragdo de 8,35%) comparado ao gel lipossomal na prevengdo da
radiodermatite em pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia.
Em comparagdo com as incidéncias de radiodermatite observadas na literatura,
principalmente para graus graves, ambos os géis apresentaram menores incidéncias de
radiodermatite. Portanto, os potenciais beneficios mostrados neste estudo, ambos os géis

devem ser mais estudados em pesquisas futuras utilizando os dois géis.
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Capitulo 4

CONSIDERACOES FINAIS
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4.1 CONSIDERACOES FINAIS

Os presentes ensaios clinicos controlados e aleatorizados, e duplo-cegos, foram
realizados com o objetivo de avaliar o efeito do uso do gel lipossomal de camomila na
concentragdo de 8,35% comparado ao gel lipossomal na prevengdo da radiodermatite em
participantes com cancer de mama e com cancer de cabeca e pescoco submetidos a
radioterapia.

Estatisticamente, nesse estudo ndo foi possivel distinguir os efeitos do gel
lipossomal comparado ao gel lipossomal de camomila tanto nas participantes com cancer
de mama quanto nos participantes com cancer de cabeca e pescoco. Como o estudo teve
um tamanho amostral pequeno, ainda ¢ preciso continuar nesta linha de estudo com um
estudo maior para corroborar ou refutar nossos achados. Teixeira e colaboradores (2018)
abordam que a sintese de resultados nao significantes, obtidos em estudos independentes,
pode gerar evidéncia de efeito relevante. O que reforca as varias linhas de pesquisa que
podem ser mais investigadas para confirmar ou refutar nossos achados.

O gel lipossomal demonstrou em ambos os estudos (participantes com cancer de
mama e participantes com cancer de cabega e pesco¢o), um potencial efeito protetor que
requer mais investigacdo, comparado a literatura. Para o desfecho priméario (ocorréncia
de descamagdo seca), nas participantes com cancer de mama, a descamagao seca ocorreu
em 8,7% no grupo do gel lipossomal (com dose acumulada média de 51,8 Gy), valor de
ocorréncia muito inferior ao observado por Bontempo e colaboradores (2021) na mesma
instituicao deste estudo, que relatou 34% de ocorréncia de descamacao seca nas pacientes
com cancer de mama que utilizaram o cuidado usual institucional (sabonete neutro) como
estratégia de prevencdo. Nos participantes com cancer de cabega e pescogo, o grupo que
utilizou o gel lipossomal apresentou nesse estudo a ocorréncia de descamagdo seca de
88% (com dose acumulada mediana de 40 Gy), valor proximo ao observado por
Bontempo e colaboradores (2021) que foi 85% de ocorréncia da descamagdo seca nos
participantes com cancer de cabeca e pescogo. O gel lipossomal apresentou dose
acumulada de descamagao seca em ambas as amostras bem acima da dose demonstrada
na literatura de 20 Gy de radiacdo ionizante (IACOVELLI et al., 2020), demonstrando o
potencial efeito protetor do produto.

O gel lipossomal de camomila ndo apresentou diferenga estatisticamente
significante quando comparado ao gel lipossomal na avaliagdo da ocorréncia de

descamagdo seca, mas demostrou um beneficio potencial em ambas as populagdes. Nas
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participantes com cancer de mama, a descamagdo seca ocorreu em 4,3% no grupo do gel
lipossomal de camomila (com dose acumulada mediana de 50 Gy). Nos participantes com
cancer de cabeca e pescoco, a descamacdo seca ocorreu em 76% no grupo do gel
lipossomal de camomila (com dose acumulada média de 48 Gy), apresentando efeitos
promissores para a prevencdo da ocorréncia de descamagdo seca em ambas as amostras
do estudo. Esses achados devem ser mais investigados em estudos maiores para sua
confirmagao.

As diretrizes existentes para o manejo da radiodermatite aguda em pacientes com
cancer, ndo sao consistentes em indicar uma interven¢ao mais eficaz para ser utilizada, o
que ressalta a importancia da investigagdo de novas intervengdes (WONG et al., 2013;
GOSSELIN et al., 2021). Contudo, a pratica baseada em evidéncias aborda que na
auséncia da melhor evidéncia cientifica, deve-se utilizar resultados de ensaios clinicos
isolados bem delineados aliados com a experiéncia clinica e com a escolha do paciente
para uma conduta clinica efetiva (SACKETT et al., 2003; FERRAZ et al., 2020), o que
refor¢a o potencial das intervengdes testadas para a pratica clinica.

A camomila ¢ uma planta medicinal amplamente cultivada, e o lipossoma ¢ uma
tecnologia de baixo custo justificando assim seus usos. A manipula¢do dos produtos ndo
possui custo elevado, o que ressalta a importancia da continuidade da investiga¢do dos
produtos utilizados nesse ensaio clinico, para uma possivel alternativa eficaz com um

bom custo-beneficio para a prevencdo da radiodermatite.

4.2 LIMITACOES

Esses ensaios clinicos possuem algumas limitagdes. Primeiro, apesar da falta de
evidéncias de que o gel lipossomal seria eficaz na prevencdo da radiodermatite, ele
apresentou resultados melhores do que o esperado no planejamento do estudo. Esse fato
fez com que a diferenga entre as duas intervengdes fosse menor do que o esperado. Uma
explicagio ¢ que o gel lipossomal pode ser uma intervencdo mais ativa para
radiodermatite do que se pensava anteriormente. Também ¢ possivel que os participantes
tenham realizado os cuidados recomendados da area irradiada com mais cuidado do que
o habitual, devido a participacdo em um estudo, o que pode dificultar a deteccdo das
diferengas estatisticas entre os dois grupos. Por essas razdes, recomendamos estudos
futuros comparando o gel lipossomal a outras intervengdes, por exemplo, a intervencdes

potencialmente mais eficazes em um estudo aleatorizado de trés grupos.
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Uma segunda limitacdo foram os tamanhos das amostras de participantes com
cancer de mama e participantes com cancer de cabega e pescoco. Assumimos que o gel
lipossomal teria um efeito semelhante ao cuidado usual institucional, pois esperavamos
que o lipossoma nao fosse uma interven¢ao ativa. Como houve um efeito potencialmente
protetor do gel lipossomal em ambas as populagdes, as diferencas entre as duas
intervengdes ndo foram estatisticamente significantes, o que nos oferece dados que podem
ser usados para projetar um estudo futuro confirmatoério.

Uma terceira limitacdo foi a dificuldade em monitorar o numero de aplicagdes de
gel por cada participante e da qualidade das aplicacdes realizadas pelo participante em
domicilio. Medir a conformidade das aplicagdes ¢ notoriamente dificil, especialmente
quando os dados sdo autorrelatados. Os participantes podem ter dificuldade em lembrar
ou avaliar como foi feita a aplicagdo e podem se sentir constrangidos ao relatar o que se
espera deles para os pesquisadores. Utilizamos a analise de dados por inteng¢do de
tratamento, que analisa a pessoa em seu grupo designado aleatoriamente,
independentemente do seu nivel de adesdo. Essa abordagem estd mais proéxima da
situagdo do mundo real em que uma pessoa pode ou nao cumprir totalmente a prescri¢ao
recebida. Se a intervencao for eficaz quando usada corretamente e alguns individuos nao
cumprirem totalmente a instru¢do dada, podemos ter subestimado seu real efeito.

Esse estudo foi o primeiro a avaliar o uso de gel lipossomal contendo camomila
comparado ao gel lipossomal para prevenir a radiodermatite em pacientes com cancer de
mama e com cancer de cabeca e pescoco. Nao foi possivel detectar uma diferenca
estatistica entre as duas intervengdes, porém este estudo fornece informagdes que sdo
cruciais para o desenho de um estudo confirmatorio maior. Considerando o baixo custo
dos géis, a facil disponibilidade da camomila e os resultados promissores de ambos os
géis em comparacdo com a literatura, esta linha de pesquisa pode continuar usando este

estudo como dados prévios para alcangar estudos mais robustos.
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APENDICES
APENDICE A — INSTRUMENTO DE AVALIACAO DIARIA DA PELE PARA PARTICIPANTES COM CANCER DE MAMA

Nome completo:

Registro HUB:

DataD1: / /
Graduacio da Radiodermatite Aguda

Horario da RT:

( )CX ( )PRIMUS

Dose: Gy

Dose: Gy

Grau

Sinais

Dose: Gy

Dose: Gy
/[

Dose: Gy

/

/ /

Dose: Gy

Dose: Gy

[/

[/

Sem alteracao

Hiperpigmentagdo
Eritema

RN - O

Ressecamento da pele
Descamacao seca localizada em um ou mais

)]

pontos separados

pontos em contiguidade

Descamacao seca disseminada em um ou mais

Descamacao iimida localizada e/ou em dobras

Descamacgao umida disseminada

N=RE-NEN R\

Sangramento e/ou ulceracao

Necrose

Assinalar com o grau a 4rea afetada:

-
3 —
/ /
I'
|
|
|
|
& .
/ i

J
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APENDICE B — INSTRUMENTO DE AVALIACAO DIARIA DA PELE PARA PARTICIPANTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO

Horario da RT:
( )CX ( )PRIMUS

Nome completo:

Data D1: /]

Graduaa) da Radiodermatite Aguda

Registro HUB:

Grau

Sinais

Dose: Gy

Dose: Gy
/[

Dose: Gy
/[

Dose: Gy

Dose: Gy

Dose: Gy
/[

Dose: Gy
/[

Sem alteracao

Hiperpigmentagao

Eritema

Ressecamento da pele

RN -

Descamacao seca localizada em um ou mais
pontos separados

)]

Descamacao seca disseminada em um ou mais
pontos em contiguidade

Descamacao imida localizada e/ou em dobras

Descamacao imida disseminada

Sangramento e/ou ulceracao

N=Rl- NN § 1)

Necrose

Assinalar com o grau a area afetada:

\ )\/'(r’
(% , ! D,
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APENDICE C — INSTRUMENTO DE AVALIACAO SEMANAL DOS SINTOMAS

Nome completo:

Data D1:

/[

Checklist de sintomas do paciente

Registro HUB:

Horario da RT:

( )CX ( )PRIMUS

Sintomas 1° avaliacio 2° avaliagao 3° avaliac¢ao 4° avaliacao | 5° avaliacdo | 6° avaliacao 7° avaliac¢ao
/1 /] /I / /I /I /I
Gy Gy Gy Gy Gy Gy Gy
1 Calor local ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo
() pouco () pouco () pouco () pouco () pouco () pouco () pouco
() muito () muito () muito () muito () muito () muito () muito
() intensa () intensa () intensa () intensa ( )intensa | ( ) intensa () intensa
2 Queimacao ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo
() pouco () pouco () pouco () pouco () pouco () pouco () pouco
() muito () muito () muito () muito () muito () muito () muito
() intensa () intensa () intensa () intensa ( )intensa | ( ) intensa () intensa
3 Prurido ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo
() pouco () pouco () pouco () pouco () pouco () pouco () pouco
() muito () muito () muito () muito () muito () muito () muito
() intensa () intensa () intensa () intensa ( )intensa | ( ) intensa () intensa
4 Relato de pele | () ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo
aspera, () pouco () pouco () pouco () pouco () pouco () pouco () pouco
ressecada e/ou | () muito () muito () muito () muito () muito () muito () muito
repuxando () intensa () intensa () intensa () intensa ( )intensa | ( ) intensa () intensa
5 Dor ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo ( )ndo
() pouco () pouco () pouco () pouco () pouco () pouco () pouco
() muito () muito () muito () muito () muito () muito () muito
() intensa () intensa () intensa () intensa ( )intensa | ( ) intensa () intensa

(1) Atraso no tratamento (motivo/tempo)

(2) Tratamento suspenso por reacdes adversas (motivo/tempo)
(3) Utilizou algum produto por conta propria

(4) Utilizou algum produto orientado pelo seu médico
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APENDICE D - INSTRUMENTO DE COLETA

PARTICIPANTES COM CANCER DE MAMA

Produto A( ) ProdutoB( )

DE DADOS APLICADO AS

Data da coleta / Ficha N°
1- Dados de Identificacao
Nome completo
Data de Nascimento ] Idade @~ Registro HUB
Telefone
2 - Caracteristicas Pessoais
Sexo (D Feminino (2) Masculino
Fototipo! () I 2 1 (3) 1
4 v S5 Vv
Escolaridade (D Analfabeto (2) E.F.incompleto (3) E.F.completo
4) E. M. incompleto  (5) E. M. completo (6) E.S.incompleto
(7 E. S. completo
Tabagista (D Nunca
2) Interrompido por mais de 6 meses
3) Interrompido nos Gltimos 6 meses
4) Atualmente faz uso
Etilista (D Nunca
2) Interrompido por mais de 6 meses
3) Interrompido nos Gltimos 6 meses
4) Atualmente faz uso
Doenga de pele (D) Sim (2) Nao
Qual
Diabetes (D Sim (2) Nao
Hipotireoidismo (D Sim (2) Nao
Medicacdo de uso atual
Uso de estatina (D) Sim (2) Nao

Ex: Fluvastatina, Rosuvastatina, Atorvastatina, Pravastatina, Pitavastatina, Lovastatina, Sinvastatina

'Segundo escala de Fitzpatrick.

Peso Kg Altura

cm IMC Circunferéncia Peitoral cm
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3- Informacdes sobre o tratamento

Diagnostico CID-10
T N M Estadiamento
Histopatologico
Tratamento atual Hormonioterapia concomitante com a RT (1) Sim (2) Nao
(1) Tamoxifeno (2) Inibidores de aromatase
Tempo de uso
Mama irradiada (1) Direita (2)  Esquerda
Regido irradiada (1)  Frontal (2)  Sulco inframamario
(3) Axilar (4)  Supraclavicular
Técnica de (1) 2D (2) 3D
planejamento (3) IMRT
Fracdes previstas -
Dose total (Gy) _ Dose Fracionada (Gy)
Energia (1) Fotons (2) Elétrons
Se fotons, Se elétrons,
(1) o6MeV
(2) 10MeV
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APENDICE E - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS APLICADO AOS
PARTICIPANTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO

Produto A ( ) Produto B ( )
Data da coleta / / Ficha N°

1- Dados de Identificacao
Nome completo

Data de Nascimento _ / / Idade Registro HUB

Telefone

2 — Caracteristicas Pessoais

Sexo (1) Feminino (2) Masculino
Fototipo! (1) I 2 1 (3) 1
4 v 65 Vv
Escolaridade (1)  Analfabeto (2) E.F.incompleto (3) E.F.completo

(4) E. M. incompleto (5) E.M.completo (6) E.S.incompleto
(7) E.S. completo
Tabagista (1) Nunca
(2) Interrompido por mais de 6 meses
(3) Interrompido nos ultimos 6 meses
(4)  Atualmente faz uso
Etilista (1) Nunca
(2) Interrompido por mais de 6 meses
(3) Interrompido nos ultimos 6 meses

(4) Atualmente faz uso

Exposicdo ao sol (1) Sim (2) Nao
Doenga de pele (1) Sim (2) Nao
Qual

Diabetes (1) Sim (2) Nao
Hipotireoidismo (1) Sim (2) Nao

Medicagdo de uso atual

Uso de estatina (D) Sim (2) Nao

Ex: Fluvastatina, Rosuvastatina, Atorvastatina, Pravastatina, Pitavastatina, Lovastatina, Sinvastatina

'Segundo escala de Fitzpatrick.

Peso Kg Altura cm  IMC
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3- Informacdes sobre o tratamento

Diagndstico CID-10
T N M Estadiamento

Histopatologico

Tratamento atual (1) Radioterapia exclusiva 2) Quimioradioterapia

QT/Protocolo/n® de ciclos

Regido irradiada (1)  Frontal 2)
(3) Lateral esquerdo (4)
Técnica de (1) 2D 3)
planejamento (3) IMRT
Fracdes previstas -
Dose total (Gy) -
Energia (1) Fotons 2)
Se fotons,
(1) o6MeV
(2) 10MeV

Lateral direito
Posterior

3D

Dose Fracionada (Gy)
Elétrons

Se elétrons
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APENDICE F — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — TCLE

Universidade de Brasilia
Faculdade de Ciéncias da Saude

Programa de Pdés-Gradua¢io em Enfermagem

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos o (a) senhor (a) a participar do projeto de pesquisa Prevenciao da
radiodermatite em pacientes com cancer: ensaio clinico aleatorizado, sob a
responsabilidade da pesquisadora Amanda Gomes de Menéses. O projeto ¢ um Ensaio Clinico
Profilatico comparando gel lipossomal com extrato de camomila e do gel lipossomal isolado
em pacientes com cancer de mama e com cancer de cabeca e pesco¢o submetidos a radioterapia
na Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) do Hospital Universitario de
Brasilia.

O objetivo desta pesquisa ¢ avaliar o efeito do uso do gel lipossomal com extrato de
camomila e do gel lipossomal isolado na preven¢ao da radiodermatite em pacientes com cancer
submetidos a radioterapia.

O (a) senhor (a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes € no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu nome nao aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo
pela omissdo total de quaisquer informagdes que permitam identifica-lo (a). Seréd coletado do
prontuario do senhor (a) dados clinicos relativos ao plano radioterapéutico do paciente (niimero
de sessoes, dose da radioterapia e campos de radiacdo), com auxilio de instrumento construido
para esse fim.

A sua participacdo se dard por realizar os cuidados com a pele e passar o gel lipossomal
com extrato de camomila ou o gel lipossomal isolado, que serd entregue no primeiro encontro
com a enfermeira, que fard a consulta explicando os cuidados com a pele e entregard o manual
de orientagdes do paciente. A aplicacdo do produto sera feita duas vezes ao dia até o término
da radioterapia ou até a enfermeira interromper o uso. O uso podera ser interrompido se houver
alguma reacao de pele ou caso desenvolva um agravamento da radiodermatite. O (a) senhor (a)
passard por avaliagdes didrias, com avalia¢do do local irradiado e do seguimento das orientagdes
de cuidado que foram passadas. Serdo tiradas fotografias para acompanhamento da regido que
estd sendo irradiada sem a sua identificacdo. O numero de avalia¢des sera correspondente ao

nimero de semanas previstas de tratamento. Qualquer divida ou desconforto deve ser
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comunicado a enfermeira pesquisadora responsavel. As avaliagdes serdo realizadas na Unidade
de Alta Complexidade em Oncologia, nas consultas de enfermagem em dias pré-determinados,
coincidindo com o horério da radioterapia.

Embora o uso da camomila e do lipossoma sejam conhecidos, pode haver risco de reacao
cutanea de hipersensibilidade aos produtos e/ou risco de agravar a radiodermatite. Caso o (a)
senhor (a) desenvolva um agravamento da radiodermatite ou uma reagao cutanea grave ao longo
do tratamento na area irradiada, serd interrompido o uso do gel lipossomal com extrato de
camomila ou do gel lipossomal isolado e o (a) senhor (a) continuara sendo acompanhado (a)
pela equipe e recebera assisténcia de acordo com o protocolo j& adotado na unidade.

O pesquisador deste projeto se compromete a dar o conhecimento ao paciente de todos
os eventos adversos ocorridos durante o desenvolvimento desta pesquisa e assegura a
manutengdo do tratamento farmacologico se constatado o beneficio terapéutico do firmaco em
estudo. Se vocé aceitar participar, estara contribuindo para avaliar a eficacia de produtos que
possam ser alternativas efetivas para o cuidado com a pele dos pacientes que se submetem a
radioterapia.

O (a) senhor (a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento)
qualquer questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em
qualquer momento sem nenhum prejuizo para o (a) senhor (a). Sua participagao € voluntdria,
isto ¢, ndo ha pagamento por sua colaboracao.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participacdo na pesquisa,
vocé devera buscar ser indenizado, obedecendo-se as disposigdes legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia podendo ser
publicados posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados somente para esta pesquisa e
ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco anos, ap0s isso serdo destruidos.

Se o (a) senhor (a) tiver qualquer divida em relacdo a pesquisa, por favor entre em
contato: Amanda Gomes de Menéses (61) 985867107 e-mail: amanda.gdmeneses@gmail.com
ou Paula Elaine Diniz dos Reis (61) 31071878 e-mail: pauladiniz@unb.br, contatos disponiveis
inclusive para ligacdes a cobrar.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
da Saude (CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP ¢ composto por profissionais de
diferentes areas cuja fungdo ¢ defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua
integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.
As duvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem

ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br ou
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cepfsunb@gmail.com, horério de atendimento de 10:00h as 12:00h e de 13:30h as 15:30h, de
segunda a sexta-feira. O CEP/FS se localiza na Faculdade de Ciéncias da Saude, Campus
Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em

duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e a outra com o (a) senhor (a).

Nome / assinatura

Amanda Gomes de Menéses

Brasilia, de de
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APENDICE G — TERMO DE AUTORIZACAO PARA UTILIZACAO DE IMAGEM PARA
FINS DE PESQUISA

Termo de Autorizacio para Utilizacdo de Imagem para fins de pesquisa

Eu, >

autorizo a utilizagdo da minha imagem, na qualidade de participante/entrevistada no projeto de
pesquisa intitulado Prevencio da radiodermatite em pacientes com cincer: ensaio clinico
aleatorizado, sob responsabilidade de Amanda Gomes de Menéses e da Professora Paula
Elaine Diniz dos Reis, vinculada ao Programa de Pés-Graduacdo em Enfermagem da
Universidade de Brasilia.

Minha imagem pode ser utilizada apenas para analise por parte da equipe de pesquisa,
para apresentacdes em conferéncias profissionais e/ou académicas e atividades educacionais
vinculadas a pesquisa desenvolvida.

Tenho ciéncia de que ndo havera divulgacao da minha imagem por qualquer meio de
comunicagdo, sejam elas televisdo, radio ou internet, exceto nas atividades vinculadas ao ensino
e a pesquisa explicitadas acima. Tenho ciéncia também de que a guarda e demais procedimentos
de seguranca com relagdo as imagens sdo de responsabilidade da pesquisadora responsavel.

Deste modo, declaro que autorizo, livre e espontaneamente, o uso para fins de pesquisa,
nos termos acima descritos, da minha imagem.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficara com a pesquisadora responsavel

pela pesquisa e a outra com o participante.

Assinatura do participante Amanda Gomes de Menéses

Brasilia, de de
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ANEXOS

ANEXO A — CHECKLIST CONSORT — PARTICIPANTES COM CANCER DE MAMA.

Section/Topic

Title and abstract

Introduction
Background and
objectives

Methods
Trial design

Participants
Interventions

Outcomes

Sample size

Randomisation:
Sequence
generation
Allocation
concealment
mechanism

Implementation
Blinding

Item
No

la
1b

2a
2b

3a
3b
4a
4b
5

6a
6b
7a
7b
8a
8b
9
10

11la

Checklist item

Identification as a randomised trial in the title
Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for
abstracts)

Scientific background and explanation of rationale
Specific objectives or hypotheses

Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio

Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons

Eligibility criteria for participants

Settings and locations where the data were collected

The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were
actually administered

Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they were
assessed

Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons

How sample size was determined

When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Method used to generate the random allocation sequence

Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers),
describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to
interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
assessing outcomes) and how

Reported
on page

30
8

21
31

32
NA
32
32
32

38
NA
35
NA
32
32
32
33

33
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11b  Ifrelevant, description of the similarity of interventions 33
Statistical methods 12a  Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes 39
12b  Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses NA
Results
Participant flow (a 13a  For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and were 42
diagram is strongly analysed for the primary outcome
recommended) 13b  For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons 42
Recruitment 14a  Dates defining the periods of recruitment and follow-up 42
14b  Why the trial ended or was stopped 42
Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group 44
Numbers analysed 16 For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was by 44
original assigned groups
Outcomes and 17a  For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its precision 45
estimation (such as 95% confidence interval)
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended NA
Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing pre- NA
specified from exploratory
Harms 19 All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms) 45
Discussion
Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 77
Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 50
Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence 50
Other information
Registration 23 Registration number and name of trial registry 40
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available 40
Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 40

NA =nao se aplica
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ANEXO B — CHECKLIST CONSORT — PARTICIPANTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO.

Section/Topic

Title and abstract

Introduction
Background and
objectives

Methods
Trial design

Participants
Interventions

Outcomes

Sample size

Randomisation:
Sequence
generation
Allocation
concealment
mechanism

Implementation
Blinding

Statistical methods

Item
No

la
1b

2a
2b

3a
3b
4a
4b
5

6a
6b
7a
7b
8a
8b
9
10
11la
11b

12a
12b

ChecKklist item

Identification as a randomised trial in the title
Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for
abstracts)

Scientific background and explanation of rationale
Specific objectives or hypotheses

Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio

Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons

Eligibility criteria for participants

Settings and locations where the data were collected

The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were
actually administered

Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they were
assessed

Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons

How sample size was determined

When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Method used to generate the random allocation sequence

Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers),
describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to
interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions

Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

Reported
on page

54
8

21
56

57
NA
57
57
57

60
NA
58
NA
58
58
58
58
58
58

61
NA
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Results

Participant flow (a 13a  For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and were 65
diagram is strongly analysed for the primary outcome
recommended) 13b  For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons 64
Recruitment 14a  Dates defining the periods of recruitment and follow-up 65
14b  Why the trial ended or was stopped 65
Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group 67
Numbers analysed 16 For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was by 67
original assigned groups
Outcomes and 17a  For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its precision 68
estimation (such as 95% confidence interval)
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended NA
Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing pre- NA
specified from exploratory
Harms 19 All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms) 68
Discussion
Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 77
Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 72
Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence 72
Other information
Registration 23 Registration number and name of trial registry 62
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available 62
Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 63
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9.3 ANEXO C — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(CEP)

UNB - FACULDADE DE
CIENCIAS DA SAUDE DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA

Continuagao do Parecer: 3.123.117

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

S

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/11/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1239579.pdf 21:34:31
Outros Autorizacao_para_realizacao_da_pesquil 29/11/2018 |AMANDA GOMES Aceito

sa.pdf 21:28:59 |DE MENESES
Outros Termo_de_concordancia_institucional.p | 29/11/2018 | AMANDA GOMES Aceito
df 21:05:06 [DE MENESES
Outros Termo_de_responsabilidade.pdf 29/11/2018 |AMANDA GOMES Aceito
20:59:48 |[DE MENESES
Outros Carta_de_apresentacao.pdf 29/11/2018 |AMANDA GOMES Aceito
20:54:35 |DE MENESES
Outros Termo_de_ciencia_da_instituicao_copar| 29/11/2018 |AMANDA GOMES Aceito
ticipante.pdf 19:21:03 |DE MENESES
Outros lattes_Eliete.pdf 29/11/2018 |AMANDA GOMES Aceito
19:15:10 |DE MENESES
Outros lattes_Priscila.pdf 29/11/2018 [AMANDA GOMES Aceito
19:14:48 |DE MENESES
Outros lattes_Paula.pdf 29/11/2018 |AMANDA GOMES Aceito
19:14:25 |DE MENESES
Outros lattes_Elaine.pdf 29/11/2018 |AMANDA GOMES Aceito
19:13:44 |DE MENESES
Outros lattes_Amanda.pdf 29/11/2018 |AMANDA GOMES Aceito
19:13:20 |DE MENESES
Outros TermoAutorizimagem_CEPFS.doc 29/11/2018 |AMANDA GOMES Aceito
19:12:50 |DE MENESES
TCLE /Termosde |TCLE_CEPFS.doc 29/11/2018 |AMANDA GOMES Aceito
Assentimento / 19:12:07 |DE MENESES
Justificativa de
Auséncia
Orgcamento orcamento.docx 29/11/2018 |AMANDA GOMES Aceito
19:11:35 |DE MENESES
Projeto Detalhado / | ProjetodePesquisaAmanda.docx 29/11/2018 |AMANDA GOMES Aceito
Brochura 19:11:15 |DE MENESES
or
Cronograma Cronograma.docx 29/11/2018 |AMANDA GOMES Aceito
19:02:15 |DE MENESES
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 29/11/2018 |AMANDA GOMES Aceito
18:43:06 |DE MENESES

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Enderecgo:
Bairro: Asa Norte
UF: DF

Telefone:

Faculdade de Ciéncias da Saude - Campus Darcy Ribeiro

CEP: 70.910-900

Municipio: BRASILIA
(61)3107-1947

E-mail: cepfsunb@gmail.com
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