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RESUMO

Objetivo: Analisar as evidéncias sobre o efeito dos agentes topicos empregados para a preven¢do da
radiodermatite em pacientes com cancer. Método: Revisdo sistematica de estudos clinicos randomizados
duplos-cegos construida conforme recomendacdes do Joanna Briggs Institute e busca nas bases de dados
MEDLINE/PubMed, CINAHL, LILACS, Web of Science, Embase, Scopus, além da literatura cinzenta. Utilizaram-se
a ferramenta de avaliagdo critica do JBl para ensaios clinicos randomizados para avaliar a possibilidade de viés,
o Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation para a qualidade das evidéncias e o
Gradepro® para recomenda-las. Resultados: Selecionaram-se 13 estudos que avaliaram diferentes agentes
topicos para prevenir a radiodermatite, a saber: corticosteroides, de acdo antioxidante e fitoterapicos.
A qualidade metodolégica de cada estudo foi apropriada, mas a qualidade da evidéncia gerada pela reunido
deles foi baixa, independentemente do tipo de agente tépico empregado, sugerindo que a confianca no seu
efeito é limitada e tornando a forca de recomendacdo fraca. Conclusdo: Alguns agentes topicos mostraram-se
promissores para a prevencao de radiodermatite, mas as evidéncias aqui reunidas sobre a eficacia deles ndo
permitem indicar seu uso para a prevencao de radiodermatite em pacientes com cancer.

DESCRITORES: Radioterapia. Radiodermatite. Substancias protetoras. Revisdo sistematica. Pratica clinica
baseada em evidéncias. Estomaterapia.

Topical agents for the prevention of radiodermatitis in cancer patients:
A systematic review

ABSTRACT

Objective: To analyze the evidence on the effect of topical agents to prevent radiodermatitis in cancer patients.
Methods: Systematic review of double-blind randomized clinical studies built according to JBI recommendations and
search in the databases MEDLINE/PubMed, CINAHL, LILACS, Web of Science, Embase and Scopus, in addition to the
Gray Literature. The JBI critical assessment tool for randomized clinical trials was used to assess the possibility of
bias, GRADE for the quality of evidence, and Gradepro® to recommend them. Results: Thirteen studies were selected
that evaluated different topical agents to prevent radiodermatitis, namely: corticosteroids, with antioxidant action
and herbal medicines. The methodological quality of each study was appropriate. Still, the quality of evidence
generated by pooling them was low, regardless of the type of topical agent employed, suggesting that confidence in
its effect is limited and weakening the strength of the recommendation. Conclusions: Some topical agents have
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shown promise for the prevention of radiodermatitis, but the evidence gathered here about their effectiveness does
not indicate their use for the prevention of radiodermatitis in cancer patients.

DESCRIPTORS: Radiotherapy. Radiodermatitis. Protective agents. Systematic review. Evidence-based practice.
Enterostomal therapy.

Agentes topicos para la prevencion de radiodermatitis
en pacientes con cancer: una revision sistematica

RESUMEN

Objetivo: Analizar la evidencia sobre el efecto de los agentes topicos utilizados para la prevencién de la
radiodermatitis en pacientes con cancer. Método: Revision sistematica de estudios clinicos aleatorizados, doble
ciego, elaborados segun las recomendaciones del JBl y buscados en MEDLINE/PubMed, CINAHL, LILACS, Web of
Science, Embase y Scopus, ademas de literatura gris. Se utilizé la herramienta de evaluacion critica JBl para ensayos
clinicos aleatorios para evaluar la posibilidad de sesgo, GRADE para la calidad de la evidencia y Gradepro® para
recomendarla. Resultados: Se seleccionaron trece estudios que evaluaron diferentes agentes tépicos para
prevenir la radiodermatitis, a saber: corticosteroides, con accién antioxidante y fitoterapia. La calidad metodolégica
decadaestudiofue apropiada, perolacalidad delaevidenciageneradaal combinarlosfue baja, independientemente
del tipo de agente tépico empleado, lo que sugiere que la confianza en su efecto es limitada y debilita la fuerza de
la recomendacion. Conclusidn: Algunos agentes topicos se han mostrado prometedores para la prevencion de la
radiodermatitis, pero la evidencia aqui reunida sobre su eficacia no nos permite indicar su uso para la prevencién
de la radiodermatitis en pacientes con cancer.

DESCRIPTORES: Radioterapia. Radiodermatitis. Sustancias protectoras. Revisién sistematica. Practica clinica
basada en la evidencia. Estomaterapia.

INTRODUCAO

Um dos principais métodos terapéuticos para o tratamento do cincer indicado para cerca de 50% a 60% dos pacientes
¢ a radioterapia, capaz de destruir as células tumorais utilizando feixes de radiagio ionizante levando-as a perda de clono-
genicidade com menos danos as células normais circunvizinhas'. A radiagio ionizante pode provocar a destruigio de células
basais da epiderme, resultando emradiodermatite, que se caracteriza por hipersensibilidade, hiperpigmentagio, dor, prurido
e descamagio?®. Dependendo do grau de severidade, a radiodermatite pode ser responsavel pela suspensio da radioterapia,
provocando atrasos e comprometendo o sucesso terapéutico®, além de interferir na qualidade de vida do paciente por causa
do desconforto e da dor por ela gerados®.

A radiodermatite estd associada a fatores intrinsecos e extrinsecos que influenciam diretamente sua severidade, tais como
idade, tamanho da drea irradiada, indice de massa corpérea, cor da pele, tabagismo, estado nutricional, doencas preexistentes
(como diabetes mellitus), dose, volume e fracionamento da radiagio e quimioterapia concomitante®’. Uma elevada incidéncia
de radiodermatite tem sido descrita em diversos estudos, sendo de até 100% em pacientes com cincer de cabega e pescoco,
48% em pacientes com cancer de regido pélvica e variando de 47 a 98% naqueles com cancer de mama’”’.

Para prevenir a radiodermatite, existem vérios agentes tépicos disponiveis, embora a qualidade e a quantidade de es-
tudos acerca da eficicia deles sejam insuficientes para indicar seguramente o uso de um especifico. Conquanto haja algum
consenso sobre o fornecimento de orientagdes quanto aos cuidados com a pele que o paciente deve ter durante o trata-
mento radioterdpico (usar sabio neutro, nio tomar banho quente, secar a pele com toalha macia, minimizar traumas, evitar

perfumes, talcos, desodorantes, cremes e exposigdo solar)'® 2

, a escolha do agente tépico para prevencio da radiodermatite
costuma estar pautada basicamente na experiéncia dos profissionais atuantes nos centros de radioterapia, o que dificulta a

homogeneidade das recomendagdes para a prética clinica em todo o mundo®.
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Sendo a radiodermatite um desafio multidisciplinar de alta relevancia, o Skin Toxicity Group da Multinational Asso-
ciation of Supportive Care in Cancer, na tentativa de padronizar seu tratamento, divulgou uma diretriz de pratica clinica em
2013%, que, no entanto, carecia de recomendagdes definitivas dada a inexisténcia de evidéncias de alta qualidade. Uma re-
visdo narrativa que comparou diretrizes de pritica clinica para radiodermatite publicadas entre 2010 e 2021 por diversas
organizagdes oncol6gicas de paises desenvolvidos revelou discrepancias significativas entre elas, apontando a necessidade
de recomendagbes atualizadas e baseadas em evidéncias®®.

Ante isso, a Multinational Association of Supportive Care in Cancer conduziu uma revisio sistemdtica’ a fim de
resumir as evidéncias sobre interven¢des para prevencio e tratamento da radiodermatite e um consenso Delphi'® para
compilar opinides de especialistas internacionais sobre cuidados para pessoas com radiodermatite. Porém, as interveng¢des
analisadas ndo puderam ser recomendadas pela limitada evidéncia de alta qualidade e pela falta de consenso para apoiar
seu uso, reforcando a necessidade de mais pesquisas sobre o tema.

A condugio de uma nova revisio sistemdtica com énfase nos agentes tépicos utilizados na preven¢io da radiodermatite, por-
tanto, mostra-se relevante e justificivel, uma vez que a radiodermatite é uma reagio adversa de elevada frequéncia entre pacientes
com céncer, a despeito dos avangos tecnolégicos para melhorar a homogeneidade da dose na pele e reduzir a gravidade da reagio,
como radioterapia de intensidade modulada e técnicas de preservacio da pele. Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi

analisar as evidéncias sobre o efeito dos agentes tépicos empregados para a prevengio da radiodermatite em pacientes com cancer.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistemitica construida conforme os passos recomendados pelo Joanna Briggs Institute (JBI):
elaboragio da pergunta de pesquisa, defini¢io de critérios de inclusdo e exclusio, busca na literatura, sele¢io dos estudos,
andlise de risco de viés, extragio dos dados, anilise e sintese dos dados, apresentacio e interpretagio dos resultados e ava-
liagdo da qualidade das evidéncias®.

A pergunta que a revisdo sistemdtica pretendeu responder foi a seguinte: “Qual o efeito dos agentes tépicos utilizados
na prevencio da radiodermatite no paciente com cincer?”. Para sua construgio, foi utilizado o anagrama PICOS: P — po-
pulagio, I — intervencio, C — comparagio, O (outcome, do inglés) — desfecho e S (study type, do inglés) — tipo de estudo.

Respeitaram-se os critérios de elegibilidade determinados pelo anagrama PICOS (P — pacientes com cincer submeti-
dos 4 radioterapia exclusiva; I — agente tépico para prevencio de radiodermatite; C — outros agentes ou sem comparador;
O — prevengio de radiodermatite; S — ensaio clinico randomizado duplo-cego) sem estabelecimento de recorte temporal
ou limitacio de idiomas de publicagio.

A estratégia de busca, feita em dezembro de 2020, foi realizada em trés etapas. Na primeira, fez-se uma pesquisa inicial
nas bases de dados Medlars on/ine (MEDLINE/PubMed) e Web of Science, via portal da Coordenagio de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), em que se procurou analisar as palavras do texto contidas no titulo, no resumo e
no indice dos artigos recuperados a fim de ampliar os termos utilizados na estratégia final de busca.

Na segunda etapa, a pesquisa foi efetuada usando todas as palavras-chaves identificadas na etapa anterior visando a
produgio de um mapeamento amplo que foi aplicado nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Cumulative Index to Nur-
sing and Allied Health Literature (CINAHL), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Web of Science, Embase e Scopus. Fez-se também uma busca da literatura cinzenta em bancos de teses e dissertagdes, sizes
de sociedades de oncologia, sizes de empresas fornecedoras de produtos e de busca livre na web.

Na tltima etapa, foi realizada uma busca manual nas listas de referéncias dos estudos selecionados com o objetivo de
identificar outros relevantes que a busca eletronica nas bases de dados nio tenha capturado.

Todo o processo de mapeamento das palavras-chave para a estratégia de busca de evidéncias (https://doi.org/10.1079/
searchRxiv.2023.00129) e a prépria busca foram realizadas pela autora principal em parceria com uma bibliotecéria da drea
de ciéncias da satde.

Apés pesquisa nas bases de dados, todos os documentos encontrados foram carreados para um soffware de gerencia-

mento de referéncias bibliograficas, o EndNote Online®, sendo excluidos os duplicados. A etapa seguinte foi a avaliagio
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de elegibilidade dos documentos, realizada pela leitura dos titulos e dos resumos dos estudos, em que foi utilizado o apli-
cativo Rayyan QCRI®, desenvolvido pelo Qatar Computing Research Institute (QCRI), que possibilitou a realizagio de
elegibilidade dos documentos de maneira cegada entre os revisores. A selecio dos estudos foi realizada por dois revisores
independentes, e, em casos de divergéncia, langou-se miao de um consenso entre eles.

A ferramenta de avaliagio critica do JBI para ensaios clinicos randomizados (https://jbi.global/critical-appraisal-tools)
foi utilizada para determinar até que ponto os estudos abordaram a possibilidade de viés em sua concepgdo, conduta e
andlise. Essa ferramenta é composta de 13 perguntas com quatro opg¢des de resposta (sim, nio, nio € claro ou nio se aplica)
para os seguintes aspectos do estudo: randomizagio, alocagio, existéncia de semelhanca na linha de base e tratamento en-
tre os grupos intervencio e controle, cegamento de participante e pesquisador, medi¢do de desfechos e resultados, andlise
estatistica e desenho apropriado.

Utilizando um instrumento desenvolvido pelos préprios autores, extrairam-se os seguintes dados de cada estudo: au-
tor, ano de publicagio, pais de condugio, objetivos, tipo de estudo, populagido e tamanho amostral, drea corporal irradiada,
agente tépico sob investigacio, modo de aplica¢do do agente tépico, método de avalia¢io da radiodermatite, resultados e
conflitos de interesse.

Os dados extraidos dos estudos foram analisados, resumidos e apresentados descritivamente.

As informagdes extraidas dos estudos foram categorizadas, destacando-se a descrigdo do tipo de agente tépico utilizado
na prevencio da radiodermatite e o resultado por ele alcangado.

No tocante a avaliagio da qualidade das evidéncias, utilizou-se o Grading of Recommendations, Assessment, Develop-
ment and Evaluation (GRADE), um sistema de graduagio que fornece informagio clara e concisa tanto sobre a qualidade
da evidéncia quanto sobre a for¢a da recomendagio®. Para obtencio do grau de recomendagio das evidéncias, foi utilizado
o software Gradepro® Guideline Development Tool GDT, em que foram considerados os seguintes pontos: limitagdes
dos estudos (ex.: risco de viés), inconsisténcia do efeito, imprecisio das estimativas, efeito indireto e viés de publicagdo's?.

O GRADE considera quatro niveis de evidéncia: a evidéncia alta (A) é conferida quando é pouco provivel que outros
estudos modifiquem a confianga estimada no efeito da intervencio e a moderada (B) ocorre quando hd moderada confianga
no efeito estimado. Quando a confianga no efeito é limitada, considera-se nivel baixo (C), e, quando qualquer estimativa

de efeito é incerta, é conferido nivel muito baixo (D).

RESULTADQOS

Conforme exposto na Figura 1, foram encontrados 1.671 estudos nas bases de dados consultadas, sendo 875 elegiveis
para leitura do titulo e do resumo. Foram pré-selecionados 192 para leitura completa, em obediéncia aos critérios de elegibi-
lidade. Apés sua leitura completa, foram selecionados 13 estudos clinicos randomizados duplamente cegos que compuseram,
entdo, a presente revisdo sistemdtica.

As principais caracteristicas dos estudos selecionados estdo apresentadas em quadros, conforme os mecanismos de
a¢do dos diferentes agentes tépicos para prevencio da radiodermatite, que foram assim categorizados: corticosteroides

(Quadro 1)1%%2 de a¢do antioxidante (Quadro 2)**? e fitoterdpicos (Quadro 3)™'2¥. Os estudos foram conduzidos nos

10,24,29 11,25-27

continentes norte-americano ,asidtico ,europeu’??"3 e euroasidtico®® e publicados num intervalo de 40 anos, entre
19792 € 2019 O tamanho amostral variou entre 362 ¢ 390" participantes. No tocante ao método de avaliagio da
radiodermatite, quatro estudos!#%2 ytilizaram a escala Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) e dois'*?** utilizaram

2527 utilizaram

a escala Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) isoladamente, enquanto outros dois
ambas. No tocante ao conflito de interesses dos autores, somente dois estudos*? nio apresentaram declaragio a esse respeito.

No tocante a avaliagdo da possibilidade de viés na concepgio, conduta e andlise dos estudos, todos preencheram, no
minimo, nove respostas “sim”de um total de 13 e, por isso, foram considerados como de qualidade metodol6gica apropriada.
Quatro estudos®**?¥ njo esclareceram a verdadeira randomizagio aleatéria para a atribuicio de participantes nos grupos
de tratamento, destacando-se que a ocultacio da alocagio desses grupos foi feita em todos. Em nenhum deles houve dife-

renga nas caracteristicas basais nos grupos de tratamento. Com relagio ao cegamento 2 atribui¢io do tratamento, em todos
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Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos. Niterdi (RJ), Brasil, 2020.

os estudos os participantes e os que entregaram o tratamento foram cegos, porém um deles' foi julgado como pouco claro
pelo relato limitado da informagio tarefa de tratamento. Em todos os estudos, os grupos de tratamento foram tratados de
forma idéntica na intervencio de interesse, o seguimento foi completo e o acompanhamento adequadamente descrito e
analisado. Os participantes foram analisados nos grupos aos quais foram randomizados, assim como os desfechos foram
medidos da mesma forma para os grupos de tratamento, embora um estudo? nio os tenha medido de forma confidvel nem

tenha realizado uma anélise estatistica apropriada com desenho do estudo adequado e descri¢do da condugio e anilise.
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Quadro 1. Caracteristicas dos estudos que avaliaram agentes topicos corticosteroides. Niterdi (R)), Brasil, 2020.

Autor, pais, ano

Amostra

Avaliacdo da radiodermatite

Resultados

Bostrom et al.?,
Suécia, 2001

N=49 pacientes com cancer de mama
Gl (n=24): creme furoato de
mometasona 1%

GC (n=25): creme emoliente (Diprobase)

Avaliagdo do eritema e

pigmentagdo por meio de

espectrofotometria

O creme furoato de
mometasona 1% combinado
com o creme emoliente diminuiu
significativamente a radiodermatite
(p=0,0033) em comparagdo ao
creme emoliente apenas

Glees et al.”!, Reino
Unido, 1979

N=54 pacientes com cancer de mama
Gl (n=28): creme de hidrocortisona 1%
GC (n=26): creme de butirato de
clobetasona 0,05%

Avaliacdo subjetiva do médico

e do paciente

Nenhum agente tépico
demonstrou ser adequado para a
prevenc¢do da radiodermatite

Meghrajani et al.’®,
Estados Unidos, 2016

N=48 pacientes com cancer de mama
Gl (n=21): creme de hidrocortisona 1%
GC (n=27): creme placebo

CTCAE

Os escores médios de
radiodermatite foram menores no
grupo hidrocortisona 1% (p=0,024)

Schmuth et al.?%,
Austria, 2002

N=36 pacientes com cancer de mama
GI 1 (n=10): metilprednisolona tépica
0,1%

Gl 2 (n=11): dexpantenol 0,5%
GC (n=15): nenhum

Avaliagdo dos niveis de perda
de 4gua transepidérmica por

meio de evaporimetro

Nenhum dos agentes tdpicos
reduziu a incidéncia de
radiodermatite

Ulff et al.Z, Suécia,
2013

N=102 pacientes com cancer de mama
Gl 1 (n=53): creme betametasonal7-
valerato + Essex® (hidratante a base
de parafina)
Gl 2 (n=24): Essex®
Gl 3 (n=25): Canoderm® (creme de ureia)

RTOG

Houve diferenca estatisticamente
significativa (p=0,01) na incidéncia
de radiodermatite em favor
do grupo gue usou creme
betametasonal7-valerato + Essex®

Gl: Grupo intervencdo; GC: Grupo controle; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; RTGO: Radiation Therapy Oncology Group.

Quadro 2. Caracteristicas dos estudos que avaliaram agentes tdpicos antioxidantes. Niterdi (R)), Brasil, 2020.

Autor, pais, ano

Amostra

Avaliacdo da radiodermatite

Resultados

Ben-David et al.?>,
Israel, 2016

N=47 pacientes com cancer de mama

Gl (Nn=26): Emulsdo creme de melatonina

GC (n=21): Placebo (emulséo creme
sem melatonina)

RTOG e CTCAE

A ocorréncia de dermatite
de radiagdo aguda foi
significativamente menor (59% vs.
90%; p=0,038) no Gl

Ghasemi et al.?%, Irg,
2019

N=70 pacientes com cancer de mama
Gl (n=34):
atorvastatina 1% gel
GC (n=36): gel de placebo

RTOG

Reducdo de 27% de hiperemia na
pele irradiada no Gl na 62 semana
de tratamento, sem significancia
estatistica (p=0,09)

Karbasforoshan
etal.?, Ira, 2019

N=40 pacientes com cancer de mama
Gl (n=20): gel de silimarina 1%
GC (n=20): gel de placebo

CTCAE e RTOG

Apesar da tendéncia progressiva de
radiodermatite em ambos os grupos,
a silimarina causou um retardo
na incidéncia e na progressdo da
radiodermatite principalmente apés
trés semanas de aplicacdo

Rollmann et al.?4,

N=42 pacientes com cancer de
regido mamaria e toracica

O tempo médio até hiperemia
e descamagdo foi de seis a sete

2017

pentahidratado)
GC (n=24): gel de vaselina

Estados Unidos. 2015 Gl (n=28): 6leo Ultra Emu CTCAE semanas, sugerindo a tendéncia de

' GC (n=14): placebo (6leo de semente reducdo da toxicidade cutanea a

de algodao) favor do éleo Ultra Emu

A aplica¢do do gel a base de boro

_ ' R diminuiu rea¢des cutaneas induzidas
N= 47 pacientes com cancer de mama o . ~
Gl (n=23): gel & base de por radiagdo, pois a pontuacdo
2 . : A
Aysan et al.?8, Turquia, boro (pentaborato de sédio RTOG e FPHS RTOG foi significativamente menor

no Gl do que no GC (p=0,024) e a
pontuagdo FPHS foi maior no GC
do gque no Gl, sem significancia
estatistica (p=0,079)

Gl: Grupo intervengao; GC: Grupo controle; RTGO: Radiation Therapy Oncology Group; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FPHS:
Escala horizontal de cinco pontos.
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Quadro 3. Caracteristicas dos estudos que avaliaram agentes topicos fitoterapicos. Niterdi (R)), Brasil, 2020.

Autor, pais, ano

Amostra

Avaliacao da
radiodermatite

Resultados

Rafati et al.", Irg,
2019

N=62 pacientes com cancer de mama
Gl (n=31): gel de Niggela sativa 5%
(semente de cominho preto)

GC (n=31): gel de placebo

RTOG

Pacientes que usaram gel de Niggela
sativa desenvolveram dermatite
aguda por radiagdo menos
frequentemente em comparagdo
com aqueles que usaram o placebo
(p<0,05) em todas as semanas,
exceto na semana 2 (p=0,36)

Williams et al.??,
Estados Unidos, 1996

N=195 pacientes com cancer de mama
Gl (n=97): gel de Aloe Vera
GC (n=98): gel placebo

Escala propria:
(1) Eritema leve
(2) Eritema moderado com
ou sem
descamagdo seca
(3) Descamacgdo Umida e/ou
ulceragdo

As pontuac¢des de dermatite
cutanea foram virtualmente
idénticas em ambos os grupos
(p=0,36)

Sharp et al."?, Suécia,
2013

N=390 pacientes com cancer de mama
Gl 1 (n=194): Creme de Calendula
officinalis (Weleda®)

Gl 2 (n=196): Creme aquoso (Essex®)

RTOG

Nenhuma diferenca foi observada

nas reacgdes cutaneas de radiagdo

agudas graves entre 0s grupos em
qualquer ponto da avaliagdo (p=0,39)

Gl: Grupo intervengdo; GC: Grupo controle; RTGO: Radiation Therapy Oncology Group.

Quadro 4. Qualidade da evidéncia dos resultados dos estudos avaliados pelo sistema GRADE. Nitero6i (R]), Brasil, 2020.

Agentes topicos corticosteroides
Quantidade Desenho RIS(.:? e Inconsisténcia E.V|d-enC|a Imprecisao Vlgs de~ Qualidade Importancia
Viés indireta publicagao
5 Ensaio c‘||n|co Ndo grave Grave* Ndo grave Grave! N&o Baixa (C) Importante
randomizado
Agentes tépicos antioxidantes
. Ri o Evidénci . Vié . -
Quantidade Desenho 'SC.C,) de Inconsisténcia v\/|dlenoa Imprecisdo |e.s deN Qualidade  Importancia
viés indireta publicagdo
5 Ensaio c.I|n|co Ndo grave Grave* Ndo grave Grave' Nao Baixa (C) Importante
randomizado
Agentes topicos fitoterapicos
Quantidade Desenho RBC.? de Inconsisténcia Ev@gnoa Imprecisdo \/|els deN Qualidade  Importancia
viés indireta publicagdo
3 Ensaio c.I|n|co Ndo grave Grave* Ndo grave Grave' Nao Baixa (C) Importante
randomizado

*Resultados divergentes sobre a eficicia dos agentes tépicos empregados; 'Auséncia de intervalo de confianga para as estimativas.

Conforme mostra o Quadro 4, a qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE™" foi classificada como baixa (C) para
a prevengio da radiodermatite, independentemente do tipo de agente tépico empregado, o que sugere que a confianga no

seu efeito é limitada e torna a for¢a de recomendagio fraca. A inconsisténcia e a imprecisio foram os principais fatores que

determinaram a baixa qualidade da evidéncia oriunda dos estudos avaliados.

DISCUSSAO

Esta revisio sistemadtica incluiu 13 estudos clinicos randomizados duplos-cegos que avaliaram diferentes agentes tépicos

para prevenir a radiodermatite: corticosteroides'®*%, de a¢do antioxidante®**"? e fitoterdpicos'>?. Mesmo que alguns

desses agentes tenham se mostrado promissores, as evidéncias aqui reunidas nio permitem indicar seu uso para a prevengio

de radiodermatite em pacientes com céncer.

ESTIMA, Braz. J. Enterostomal Ther., Sdo Paulo, v22, e1479, 2024



Gilma Teresa Guimardes Perse; Rafael Tavares Jomar; Fabiana Verdan Simdes; Silvia Maria de Sa Basilio Lins; Beatriz Guitton Renaud Baptista de Oliveira

Virios agentes tépicos corticosteroides mostraram resultados auspiciosos, com destaque para a hidrocortisona 1%,
o furoato de mometasona® e o valerato de betametasona 0,1%%. Cabe mencionar que a hidrocortisona 1% apresentou
resultados conflitantes para a prevencio de radiodermatite em dois estudos: em um néo apresentou efeito benéfico algum?,
enquanto se mostrou eficaz em outro™.

Tal diferenca se deve, provavelmente, a duas razdes:

1. Ao modo de avaliagio da radiodermatite, pois o primeiro estudo?® avaliou-a subjetivamente com base na observagio
do médico e do paciente, e o segundo’, por meio da escala RTOG, cujo uso é amplamente reconhecido por sua utilidade
clinica®; e

2. A quantidade do agente aplicado, dado que somente um deles apresentou o protocolo de aplicagio™.

Sobre os agentes tépicos antioxidantes, dois estudos ndo comprovaram seu beneficio para preven¢io de radiodermati-
te?*?. Em contrapartida, outros trés***? demonstraram efeitos benéficos, destacando-se o 6leo de Emu, uma vez que foi
relatado um tempo até hiperemia e descamagio entre a sexta e a sétima semana de radioterapia, confirmando a seguranca
desse agente. O ¢6leo de Emu € derivado do tecido adiposo colhido de certas subespécies do Emu, um pdassaro indigena
australiano®.

Somente uma pesquisa demonstrou algum beneficio de um agente tépico fitoterdpico, a Nigella sativa (semente de
cominho preto) em comparagio ao gel placebo, enquanto outros dois estudos que avaliaram um creme de Calendula
officinalis' e um gel de Aloe vera® nio apresentaram resultados favordveis a prevengio da radiodermatite.

Vale destacar que a possibilidade de viés de relato seletivo de desfecho ndo pode ser ignorada em alguns estudos in-
cluidos nesta revisdo, porque, quando o beneficio do agente tépico investigado ndo pdde ser comprovado para prevenir a
radiodermatite, muitos desfechos secundarios foram convenientemente enfatizados e discutidos.

A maior parte dos estudos avaliou a radiodermatite por meio de escalas, valorosas ferramentas para verificar seu desen-
volvimento e progressdo. A avaliagio da radiodermatite por meio de escalas favorece e otimiza sua documentagio, possibilita
a avaliacdo de intervengdes e consequentes resultados, além de permitir comparagdes entre estudos™®.

A quantidade de agente utilizado em cada aplicagio foi bem descrita por alguns estudos, que utilizaram a expressio
“aplicar fina camada”**%. No entanto, outro forneceu orientagdes confusas ao paciente, tais como aplicar uma medida de
“ponta do dedo™™°. Essa subjetividade na orientagio sobre o modo de aplicagio do agente pode ter influenciado os resultados
na prevencio da radiodermatite.

Os cuidados gerais com a pele foram utilizados em alguns estudos como orientagdes adicionais a serem combinadas
a0s agentes topicos!®12%¥, Tais orientagdes eram baseadas em cuidados de higiene com a pele, como lavar a 4rea irradiada
com sabdo neutro, ndo tomar banho quente, secar a pele com toalha macia com leves batidinhas, minimizar traumas (atrito,
coceira, arranhdes e fricgdo da drea irradiada) e, para os homens, depilar com barbeador elétrico, ndo expor a drea irradiada
a0 sol ou ao vento, nio usar fita adesiva, perfumes, talcos, desodorantes e cremes na drea irradiada.

A qualidade da evidéncia gerada pelos estudos foi classificada como baixa para a prevencio da radiodermatite para todos
os tipos de agentes tépicos empregados. Isso se deve & inconsisténcia, que apontou resultados divergentes em diferentes
estudos, e & imprecisdo, dado que nenhum estudo apresentou estimativas oriundas de andlises estatisticas robustas, tal como
o intervalo de confianga. Portanto, esses dois itens do GRADE'™ " inconsisténcia e imprecisio, foram os responsaveis pela
diminui¢do da qualidade de evidéncia gerada por esta revisio sistemdtica. Sublinha-se que os resultados divergentes entre
os estudos se devem, em parte, a avaliagio da eficicia de diferentes agentes tépicos, ainda que seus mecanismos de a¢do
sejam semelhantes.

As principais limitagdes que podem ser apontadas na presente revisdo sio os diferentes tamanhos amostrais dos estudos
(em geral, muito pequenos) e os multiplos agentes topicos investigados com diferentes mecanismos de ago. Entretanto, um
dos propésitos desta revisdo era apresentar um panorama dos agentes tépicos utilizados na preven¢io da radiodermatite, o
que permite, ante seus resultados, subsidiar estudos futuros, de revisio ou de pesquisa, sobre a eficicia de um desses agentes
especificamente. Outra limitacgdo ¢ a heterogeneidade dos estudos, que avaliaram diferentes agentes tépicos, e, por isso, ndo

foi possivel realizar uma metandlise.
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Como ponto forte da revisio, ressalta-se a minimizag¢do do risco dos vieses de publicagio e de linguagem, uma vez que
a literatura cinzenta foi pesquisada e nio foram impostos limites em relagio ao idioma de publica¢do dos estudos. Além
disso, a decisdo de incluir apenas estudos clinicos randomizados duplos-cegos favoreceu sua validade interna, dado que
os resultados de todos os estudos primdrios nela incluidos foram protegidos da avaliagio enviesada do efeito dos agentes
tépicos na prevencio da radiodermatite em consequéncia do cegamento de participantes e pesquisadores.

Visto que todos os estudos aqui avaliados foram conduzidos com participantes em tratamento radioterdpico contra o
cancer de mama, aponta-se a importincia de novos estudos clinicos randomizados serem realizados com participantes com
diferentes regides anatomicas irradiadas e tamanhos amostrais maiores, o que, por sua vez, viabilizard andlises mais robustas,

maior poder estatistico e estimativas de efeito mais precisas, a exemplo das medidas de associagdo e intervalos de confianga.

CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica demonstra que alguns agentes topicos corticosteroides (valerato de betametasona, furoato de
mometasona 1% e hidrocortisona 1%), de a¢io antioxidante (boro, melatonina e 6leo de Emu) e fitoterdpicos (Vige/la sativa)
sdo promissores para a prevenc¢io de radiodermatite, embora as evidéncias aqui reunidas sobre a eficicia deles ndo permitam
indicar seu uso para a prevengio de radiodermatite em pacientes com cincer e, por isso, necessitem ser investigados mais

profundamente em estudos clinicos randomizados futuros.
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