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RESUMO

Durante a radioterapia a radiacdo ndo se limita a células tumorais, acometendo tecidos
adjacentes e fomentando em reacGes adversas locais e generalizadas, dentre elas: a
radiodermite. Estima-se que a radiodermite acometa cerca de 80-90% dos pacientes
submetidos a radioterapia na regido de cabeca e pescoco. Este estudo tem como objetivo
avaliar os efeitos de cremes de uso topico na radiodermite em pacientes com cancer de
cabeca e pesco¢o submetidos a radioterapia associada a quimioterapia. Trata-se de um
ensaio clinico randomizado, controlado e triplo-cego, com abordagem quantitativa que
obedecera aos padrdes preconizados pelo Consolidated Standards of Reporting Trials. O
presente estudo se desenvolverd no setor de radioterapia de uma instituicdo sem fins
lucrativos reconhecida pelo Ministério da Saude como Centro de Alta Complexidade em
Oncologia. Os participantes da pesquisa serdo alocados aleatoriamente em trés grupos: a)
Grupo controle: utilizard creme tépico de &cidos graxos essenciais; b) Grupo
Experimental 1: utilizara creme topico de Caléndula; ou ¢) Grupo Experimental 2:
utilizara creme tépico de Camomila. Estimou-se que a amostra sera de 33 pacientes para
cada grupo (controle e experimentais), totalizando 99 pacientes. O instrumento para
coleta dos dados encontra-se subdividido em quatro partes: 1) Dados de identificacdo do
paciente e sociodemograficos; 2) Dados clinicos e referente ao tratamento antineoplasico;
3) Dados referente a radiodermite de acordo com os critérios da Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) e; 4) Dados referente a dor de acordo com a Escala Visual
Analdgica (EVA). Os dados coletados serdo armazenados e processados em banco de
dados informatizado por meio dos softwares Microsoft Office Excel e Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) versdo 20.0. O projeto de pesquisa sera encaminhado ao
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) para apreciacio, avaliacdo e autorizagdo e registrado
na plataforma virtual de Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC). Espera-se que
os resultados mostrem a eficacia dessas terapias naturais na reducdo dos sintomas da
radiodermite, melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Os achados poderdo oferecer
alternativas terapéuticas de baixo custo e alto impacto, contribuindo para o manejo clinico
da radiodermite e ampliando as op¢des de tratamento para pacientes oncologicos.

Descritores: Caléndula; Camomila; Neoplasias de Cabeca e Pescoco; Radiodermite;
Enfermagem Oncoldgica
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ABSTRACT

During radiotherapy, radiation is not limited to tumor cells, but affects adjacent tissues
and causes local and generalized adverse reactions, including radiodermatitis. It is
estimated that radiodermatitis affects approximately 80-90% of patients undergoing
radiotherapy in the head and neck region. This study aims to evaluate the effects of topical
creams on radiodermatitis in patients with head and neck cancer undergoing radiotherapy
combined with chemotherapy. This is a randomized, controlled, triple-blind clinical trial
with a quantitative approach that will follow the standards recommended by the
Consolidated Standards of Reporting Trials. This study will be developed in the
radiotherapy sector of a non-profit institution recognized by the Ministry of Health as a
High Complexity Oncology Center. Research participants will be randomly allocated to
three groups: a) Control group: will use topical essential fatty acid cream; b) Experimental
Group 1: will use topical Calendula cream; or ¢) Experimental Group 2: will use topical
Chamomile cream. It was estimated that the sample will be 33 patients for each group
(control and experimental), totaling 99 patients. The data collection instrument is
subdivided into four parts: 1) Patient identification and sociodemographic data; 2)
Clinical data and data related to antineoplastic treatment; 3) Data related to
radiodermatitis according to the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) criteria;
and; 4) Data related to pain according to the Visual Analog Scale (VAS). The collected
data will be stored and processed in a computerized database using Microsoft Office
Excel and Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 20.0 software. The
research project will be forwarded to the Research Ethics Committee (CEP) for review,
evaluation and authorization and registered on the virtual platform of the Brazilian
Clinical Trials Registry (ReBEC). The results are expected to demonstrate the
effectiveness of these natural therapies in reducing the symptoms of radiodermatitis,
improving the quality of life of patients. The findings may offer low-cost, high-impact
therapeutic alternatives, contributing to the clinical management of radiodermatitis and
expanding treatment options for cancer patients.

Keywords: Calendula; Chamomile; Head and Neck Neoplasms; Radiodermatitis;
Oncology Nursing

SUMARIO



LINTRODUGAO ..ottt 8
LLIUSTIFICATIVA oottt

10
2 REVISAO DA LITERATURA ...ttt ee e 12
2.1 CANCER DE CABECA E PESCOGCO (CCP) ....ovvvveeeeeeeeeeneenesssessees s 12
2.1.1. Defini¢do do Cancer de Cabega € PESCOGO .........ccoverervereniireeinieieens 12
2.1.2 Epidemiologia do Cancer de Cabeca € PeScogo .......cccvvvvuiernnrnnnnne 13
2.1.3 Etiologia do Céncer de Cabega € PESCOGO ........cccevereeiereerieniiniesiinieniens 14
2.1.4 Estadiamento do Céncer de Cabega € PESCOGO .........ccovrververieniireeenne. 15
2.1.5 Diagndstico do Cancer de Cabega e PeSCOGO ........cccoeveeverererierieneniennn. 16
2.1.6 Tratamento do Cancer de Cabega € PeSCOGO ........ccccvrvevreriienecieriennen,
18
2.2 RADIOTERAPIA et e e e e e aaae s 19
2.2.1 Historia da RAdiOtErapia .........ccevvieeieiieiiieie et 20
2.2.2 Indicacoes da Radioterapia .......cceevvveiiiiinniiiiniiiiiinriciinnrconnn 22
2.2.3 Fisiologia da Radioterapia .........ccccveueieeveenieee e 23
2.2.4 Tipos de RAIOLEraPIa ......ccvvverieiierieiecse ettt 24
2.2.5 Efeitos adversos da Radioterapia ........cccceevverueeievenieesieee e 26
2.3 RADIODERMITE ..ottt e bbbt eneas 28
2.3.1 Aspectos epidemioldgicos da Radiodermite ...........ccccceeeievviveccncnene 28
2.3.2 Fisiopatologia da Radiodermite ..........ccceceveiiieeiecie e 29
2.3.3 Classificacdo da Radiodermatite ........cccoeceiiiiiiiiinniniiiiiiinniecininnne 31
2.3.4 Dor associado a Radiodermite ........ccovvvviiiiiniiiiinniiiinnrcnnnmencnnneeee 33
2.3.5 Agentes RadiOPrOtELOreS ........ccvevieieeiicie et 34
2.4 CALENDULA E CAMOMILA COMO AGENTES RADIOPROTETORES ...... 36
SOBUIETIVO ..ottt bttt et bbbt bbb ene e 37
3L OBIETIVO GERAL ..ottt st b st 37
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...t eeiessese et seees 38
A HIPOTESES DO ESTUDO .....ooviieceeeeiceeeee e es st 38
S5METODOLOGIA ...ttt ettt bbb r s 39
5.1 TIPO DE ESTUDO ..ottt st st en e eneas 39
5.2 LOCAL DE ESTUDOD .....uoiiiiiiiiiie ettt ettt et et e vt sna e sne e sneas 39
5.3 POPULACAO E DETERMINACAO AMOSTRAL ....ovvveieieeeeeeeee e enenineon, 40
5.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DO ESTUDO .....cooevvveesieieecsieeeees s 40



5.4.1 Criterios de INCIUSEO ...ooeeeeee ettt 40

5.4.2 Critérios de EXCIUSAO ........cccooiiiiiiiiicc s 41
5.5 RANDOMIZAGAOQ .....cooooieeeeeceeeeeeeeee e na e 41
5.6 CEGAMENTO ..ottt bbbt e e sb et b snbeen 41
5.7 GRUPQOS DE ESTUDO ....oooiiiiiiieeiieeee sttt s nreesne s 42
5.7.1 Grup0 Controle (GC) ....cooiieiieiiie e 42
5.7.2 Grupo Experimental 1 (G1) .....cccoocoiieiiiee e 42
5.7.3 Grupo Experimental 2 (G2) ......ccoceieriiiiieice e 42
5.8 COMPOSICAO FARMACEUTICA ..ot ese s 42
5.9 INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS ......coooiiieiiesieeieneee e 43
5.10 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS ......ccooiiieie e 44
5.11 PROTOCOLO DE PESQUISA ...ttt s e 46
5.12 TRATAMENTO ESTATISTICO ...ooiiieee et nee e 48

5.13 ASPECTOS ETICOS ..ot ee et e et e et e e a e s e e e e 48

5.13.1 ANAliSE A0S RISCOS ....cvviieiieiieeiiesiieeese et eraenneas 48

5.13.2 Analise d0S BENETICIOS .......ccveveieirieriiie i 49
6 RESULTADOS ESPERADOS ......cooiiiieeeieeeete ettt 49
7 CRONOGRANMA ..ottt ettt ettt e ettt 52
B8 ORGCAMENTO ...ttt ettt sttt et e 53
REFERENCIAS ...ttt st 54
ANEXO A - Critérios de graduacdo da toxicidade aguda segundo RTOG .................... 63
ANEXO B — Escala Visual Analogica (EVA) .....cocooeiiiiiiece e 64
APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) .......c.ccovvu.ee. 66
APENDICE B — Instrumento de coleta de dados ............ccoveveerveereerrveereesseeseeesieeeseees 71



1 INTRODUCAO

Dentre as doencas e agravos nao transmissiveis (DANT) o cancer é a segunda
causa de adoecimento e Obito no mundo, perdendo apenas para as doencas
cardiovasculares. Dados baseados nas estimativas do Global Cancer Observatory
(Globocan) e elaboradas pela International Agency for Research on Cancer (larc),
apontam que ocorrerdo 19,3 milhdes de casos novos de cancer no mundo (INCA, 2023).

No Brasil, estima-se que no triénio 2023-2025, incluindo céncer de pele nédo
melanoma, novos 704 mil casos sejam notificados, a cada ano. Para o estado do Rio
Grande do Norte (RN), que figura entre os quinze primeiros em incidéncia de cancer no
pais, estima-se por volta de 11.500 novos casos. O cancer de pele ndo melanoma sobressai
como o tipo mais recorrente em ambos 0s sexos, seguido do cancer de prostata
nos homens e cancer de mama em mulheres (INCA, 2023).

O Cancer de Cabeca e Pescoco (CCP) refere-se a uma denominacao genérica
usado para definir tumores malignos que acometem as regifes: labio, cavidade oral,
faringe (orofaringe, nasofaringe e hipofaringe), laringe, seios maxilares, cavidade nasal,
seios paranasais e etmoidais, glandulas salivares e glandula tireoide (Schneider, 2012;
Kfouri et al., 2018).

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer da cavidade oral
ocupa a oitava posicao entre os tipos de cancer mais frequentes. Mundialmente, em 2020,
foram estimados cerca de 530 mil casos novos (2,0%) de cancer da cavidade oral. Em
homens, ocorreram 373 mil casos novos, correspondendo a 8,46 casos por 100 mil, sendo
mais comum em homens acima dos 40 anos de idade (INCA, 2023).

No triénio 2023-2025 o nimero de novos casos de cancer de cavidade oral no
Brasil seja de 15.100 em homens, o que corresponde a 10,69 novos casos a cada 100 mil
homens, ocupando atualmente a quinta posicdo entre os canceres mais frequentes na
populacdo masculina. Ainda, dados do ano de 2020 apontam aproximadamente seis mil
Obitos na populacao brasileira por cancer de cavidade oral (INCA, 2023).

O tratamento antineoplasico inclui cirurgia, quimioterapia e radioterapia, podendo
ser isolados ou combinados. Fatores como localizacdo do tumor, tamanho, tipo
histoldgico e metastatizacdo sdo avaliados na escolha mais adequada do tratamento. Além
disso, aspectos como preservacdo dos 6rgaos, funcionalidade e estéticas também sao
considerados ja que esse tipo de cancer acomete regides basicas na respiracdo, degluticdo

e comunicagdo verbal (Avelar et al., 2019). Especificamente no CCP, a maioria dos



pacientes sdo submetidos a uma terapia inicial cirargica e radioterapica, isoladamente ou
aliada a quimioterapia (Andrade, 2016).

A radioterapia (RT) é definida como modalidade terapéutica que utiliza radiacfes
ionizantes com propdsito de eliminar ou diminuir as células malignas, evitando a
multiplicacdo celular e/ou provocando morte celular. Doses pré-calculadas de radiagdo
sdo determinadas e fracionadas em doses diarias iguais, com o objetivo de atingir o maior
nimero de células tumorais possiveis evitando afetar células normais circunvizinhas
(Pedrosa et al., 2019; Avelar et al., 2019).

Embora a RT apresente vantagens em rela¢do a cirurgia quanto a conservacgdo de
6rgdos, a radiagdo ndo se limita a células tumorais, acometendo tecidos adjacentes e
fomentando em reacdes adversas locais e generalizadas, dentre elas destacam-se a
radiodermite (Carvalho, 2017; Castro, 2019).

A radiodermite (RDTE) é definida como um agregado de lesbes cutaneas
acarretadas por uma exposicdo excessiva a Radiacdo lonizante (RI), sendo capaz de
suscitar a desidratagdo da pele, ocasionando em algumas vezes complicagbes graves
como ulceracgéo, necrose e infeccdo local (Perse, 2022).

Nos pacientes com CCP, em detrimento a localizacdo do tratamento, € mais
comum o desenvolvimento de RDTE, pois a pele na regido € mais sensivel e com pregas,
causando umidade e atrito repetidos. Estima-se que a RDTE acometa cerca de 80-90%
dos pacientes submetidos a RT na regido de cabeca e pescoco (Perse, 2022; Mesquita,
2022; Cabral; Reis; Ferreira, 2021).

Além do mais, sdo pacientes que apresentam estado nutricional desvantajoso,
dispondo de pouco tecido adiposo na regido irradiada, promovendo consideravel maior
fragilidade cutanea. Com frequéncia, esses pacientes também sdo submetidos a
tratamento quimioterapico concomitante, o que potencializa esse efeito adverso (Perse,
2022; Mesquita, 2022; Cabral; Reis; Ferreira, 2021).

Ainda, a RDTE pode comprometer a eficacia do tratamento oncologico quando
ha necessidade de interrup¢do enquanto a lesdo de pele cicatriza, adiando o tratamento de
caréater curativo. Além disso, as les6es causadas pela RDTE podem prejudicar a qualidade
de vida do paciente ja que essas reacdes cutaneas causam dor pela exposicdo das
terminacgdes nervosas, hipersensibilidade local, irritacdo cutanea, prurido, descamacéo e
despigmentacdo podendo, em alguns casos, ser necessario reduzir a dose terapéutica
(Carvalho, 2017; Mesquita, 2022; Perse, 2022).



No momento, j& existem algumas intervenc6es e/ou produtos recomendados para
prevencdo e tratamento de RDTE, tais como: compressas com ché de camomila, lo¢Ges a
base de acidos graxos essenciais (AGE) ou acidos graxos insaturados (AGI), Aloe Vera,
placa de hidrocoldide extra fina, entre outras. Vale salientar que um dos produtos
indicados é AGE, sendo este o produto padronizado pela equipe de enfermagem da
instituicdo da presente pesquisa para prevencdo e tratamento da RDTE (Cardozo, 2022,
Ferreira, 2015).

Porém, pesquisadores vém desenvolvendo e intensificando a elaboracdo de
estudos nos Gltimos anos com o intuito de determinar medidas eficazes com a capacidade
de prevenir e tratar adequadamente a ocorréncia da RDTE, porém ndo havendo um senso
comum entre eles (ferreira, 2015; perse, 2022; mesquita, 2022).

E importante destacar que a atencdo direcionada a prevencdo e ao manejo da
RDTE é fundamental na rotina clinica do enfermeiro que trabalha em unidades de
oncologia. Nesse contexto, torna-se crucial que o profissional esteja bem informado e
confiante para fornecer orientacGes aos pacientes, contribuindo para estabelecer uma
relacdo de confianca mutua, o que facilita a aderéncia as instrucdes e promove a seguranca

do paciente ao longo do processo de tratamento.

1.1 JUSTIFICATIVA

O CCP e uma das neoplasias malignas mais prevalentes no mundo, com destaque
para a alta mortalidade associada a esse grupo de doencas. Pacientes diagnosticados com
cancer nesta regido geralmente enfrentam desafios significativos, ndo apenas em termos
de tratamento e progndéstico, mas também em relacdo aos efeitos adversos das terapias
utilizadas, especialmente a RDTE (Shin et al., 2023).

A RDTE, uma inflamagdo da pele induzida pela radiacdo, € um dos efeitos
colaterais mais comuns e debilitantes da radioterapia, que compromete a qualidade de
vida dos pacientes, gerando dor, desconforto e, muitas vezes, complicacdes que podem
requerer interrupcfes no tratamento oncoldgico. Estima-se que até 95% dos pacientes
submetidos a radioterapia desenvolvam algum grau de radiodermite (Campbell; Lane,
2017).

Além dos tratamentos convencionais para a RDTE, como o uso de corticoides e
outros medicamentos topicos, ha um crescente interesse por terapias complementares,
que incluem o uso de cremes naturais. O uso de cremes topicos a base de caléndula e

camomila tem mostrado eficacia em vérias condigfes dermatologicas, mas sua aplicagcdo



especifica no manejo da RDTE tem sido pouco explorada. A falta de estudos rigorosos
que investiguem essas substancias no contexto da radiodermite em pacientes com cancer
de cabeca e pescoco submete-os a vulnerabilidade de efeitos adversos, que poderiam ser
potencialmente evitados ou amenizados com 0 uso dessas alternativas terapéuticas.

A pesquisa se justifica pela necessidade urgente de encontrar tratamentos eficazes,
acessiveis e com baixo custo para a RDTE, uma condicao que afeta diretamente a adesdo
dos pacientes ao tratamento e, consequentemente, o prognostico geral. O tratamento
convencional da RDTE nem sempre é suficiente para mitigar a intensidade dos sintomas,
e a introducdo de alternativas naturais pode representar uma opcao interessante e viavel,
especialmente considerando o impacto econémico das terapias convencionais.

Além disso, 0s cremes de caléndula e camomila possuem um perfil de seguranca
elevado e apresentam minima ocorréncia de efeitos colaterais, o que torna sua aplicacao
ainda mais relevante no tratamento de pacientes com CCP, cujos sistemas imunologicos
frequentemente estdo comprometidos devido ao préprio cancer e a quimioterapia. A
pesquisa sobre a eficacia desses cremes pode, portanto, oferecer uma opcédo adicional e
benéfica no manejo de efeitos adversos da radioterapia, sem aumentar a carga de efeitos
colaterais.

Este estudo busca preencher uma lacuna na literatura, avaliando a eficacia desses
tratamentos topicos para 0 manejo da radiodermite, alem de fornecer dados que podem
ser utilizados para integrar esses cremes naturais ao cuidado oncolégico convencional. O
impacto potencial dessa pesquisa vai além da melhora na qualidade de vida dos pacientes,
pois também pode resultar em um avango nas abordagens terapéuticas para o tratamento
de radiodermite em oncologia. Ademais, 0 estudo tem o potencial de contribuir com
informacGes que podem ser Uteis para a implementacdo de protocolos terapéuticos mais
acessiveis, com menor custo e menos efeitos adversos.

O impacto social dessa pesquisa também é consideravel, uma vez que o cancer de
cabeca e pescoco afeta predominantemente populacdes de baixa a média renda,
especialmente em paises em desenvolvimento, onde 0 acesso a tratamentos de saude de
alta complexidade pode ser limitado. Terapias de baixo custo, como cremes naturais,
podem fazer uma diferenca significativa nesse contexto, oferecendo um alivio eficaz dos
sintomas e contribuindo para a adesdo ao tratamento oncoldgico.

Ainda, de acordo com a Resolugdo Conselho Federal De Enfermagem (COFEN)
n® 581/2018, é fundamental que a assisténcia de enfermagem prestada ao paciente

oncoldgico seja realizada por um enfermeiro especializado, detentor de conhecimento
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cientifico e habilidades técnicas necessarias para lidar com situagdes clinicas mais
complexas. Por meio da prética clinica, é essencial estabelecer um relacionamento de
confianga com o paciente e seus familiares, oferecendo um atendimento humanizado e de
qualidade com o objetivo de minimizar os impactos causados pelo tratamento (COFEN,
2018). Dessa forma, torna-se imperativo que o enfermeiro adquira dominio sobre todas
as fases envolvidas no processo de radioterapia, orientando suas agdes com seguranga,
abordagem critica e uma investigacdo mais aprofundada na prestacdo de cuidados ao
paciente.

Ainda, ressalta-se que as pesquisas devem necessariamente conectar-se aos
assuntos propostos pela Agenda de Prioridades de Pesquisa em Salde (ANPPS), a fim de
fortalecer esse guia e dar preferéncia a temas coerentes com a Politica Nacional de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (PNCTIS) e com os fundamentos do Sistema
Unico de Sadde (SUS) (Brasil, 2008).

Portanto, a realizacdo deste estudo € justificada pela sua relevancia clinica,
cientifica e social, podendo contribuir para a melhoria das opcdes terapéuticas disponiveis
para pacientes com cancer de cabeca e pescoco, alem de possibilitar uma abordagem mais
acessivel e integrada no tratamento da radiodermite. A investigacdo também se justifica
pela necessidade de maior compreensao sobre os efeitos da radioterapia em pacientes
oncoldgicos e a exploracdo de alternativas que possam diminuir o impacto negativo da
radioterapia, melhorando a qualidade de vida desses individuos.

Diante do exposto, questiona-se: quais os efeitos do uso de creme tdpico a base de
caléndula ou camomila na prevencdo e tratamento da radiodermite em pacientes

submetidos a radioterapia associada a quimioterapia com cancer de cabeca e pesco¢o?

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 CANCER DE CABECA E PESCOCO
2.1.1. Definicdo do Cancer de Cabeca e Pescogo

O CCP é um termo coletivo para um grupo de neoplasias malignas que se
originam em diversas estruturas anatdmicas localizadas na regido da cabeca e do pescoco.
Essas estruturas incluem a cavidade oral, faringe, laringe, seios paranasais, cavidade
nasal, glandulas salivares e a pele da face (James et al., 2023).

O carcinoma espinocelular (CEC), originado das células escamosas epiteliais, € 0
tipo histologico mais comum, representando cerca de 90% dos casos (Warnakulasuriya,

2018). Os outros tipos de CCP incluem o carcinoma verrucoso, que € uma forma menos
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agressiva do carcinoma espinocelular e caracteriza-se pelo crescimento lento e por um
aspecto verrucoso; o carcinoma adenoide cistico, que frequentemente afeta as glandulas
salivares e tem tendéncia a metastatizar para 6rgaos distantes, como pulm@es e 0ss0s
(Lustberg et al., 2017); o carcinoma mucoepidermdide, que mistura células escamosas e
mucosas e pode ocorrer nas glandulas salivares maiores ou menores; o linfoma,
principalmente o ndo-Hodgkin, que afeta os linfonodos cervicais e outras estruturas do
sistema linfatico (Cheng et al., 2020); e 0 melanoma, um cancer raro na regido de cabeca
e pescoco, mas de alta agressividade, originado nas células melanociticas da mucosa oral
ou nasofaringea (Santo et al., 2017).

O CCP ¢ caracterizado por sua alta taxa de metastases linfonodais regionais,
especialmente no pescoco, e apresenta desafios significativos no manejo devido a
complexidade anatdmica da regido (Santos et al., 2023).

Embora o CEC seja o tipo histolégico predominante nos canceres de cabeca e
pescoco, a variedade de tipos histologicos dessa regido reflete a complexidade e a
diversidade bioldgica desses tumores (Coelho et al., 2023). A classificacao histologica é
crucial para determinar o tratamento e o prognostico de cada paciente, pois diferentes
tipos de céancer podem apresentar comportamentos clinicos muito distintos. O
conhecimento detalhado da histologia dos canceres de cabeca e pesco¢o ajuda a guiar

decises terapéuticas e estratégias de manejo mais eficazes (Santos et al., 2023).

2.1.2 Epidemiologia do Céancer de Cabeca e Pescoco

Em 2020, o CCP foi responsavel por aproximadamente 650.000 novos casos e
380.000 mortes, com uma distribuicdo geografica desigual. As taxas de incidéncia sdo
elevadas em paises com altas taxas de tabagismo e consumo de alcool, como na Europa
Oriental e América do Norte. No entanto, 0 aumento da infeccdo pelo Papilomavirus
Humano (HPV) tem levado a uma mudanca nos padrbes epidemioldgicos, com uma
maior prevaléncia de canceres orofaringeos, particularmente entre individuos néo
tabagistas e nao alcodlatras (Gillison et al., 2019).

De acordo com as estimativas do INCA, para o periodo de 2023-2025, o CCP ¢
um dos tipos mais frequentes no Brasil, com uma estimativa de 17.540 novos casos para
0 sexo masculino e 5.330 novos casos para o sexo feminino. O cancer oral e faringe é
particularmente prevalente, com destaque para os estados de maior incidéncia como Sao

Paulo, Parana e Rio Grande do Sul, que apresentam altas taxas de prevaléncia de
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tabagismo e consumo excessivo de alcool. O cancer de laringe é 0 mais comum entre 0s
homens, seguido do cancer de cavidade oral e orofaringe (INCA, 2023).

No estado do Rio Grande do Norte, os dados de incidéncia de cancer de cabeca e
pescoco, conforme a estimativa do INCA para o biénio 2023-2025, indicam uma
tendéncia semelhante & do Brasil como um todo, com taxas mais elevadas entre 0s
homens. Estima-se que, neste periodo, o Rio Grande do Norte tenha uma incidéncia de
cerca de 1.000 casos novos de cancer de cabeca e pescoco, destacando-se 0s tipos
histolégicos mais prevalentes: CEC da cavidade oral, laringe e orofaringe. A alta
prevaléncia de fatores de risco como o tabagismo, o consumo de bebidas alcodlicas e a
exposicao solar cronica contribuem para essa realidade epidemioldgica (INCA, 2023).

2.1.3 Etiologia do Cancer de Cabeca e Pescogo

A etiologia do CCP é complexa e multifatorial, envolvendo uma interacéo entre
fatores ambientais, comportamentais e predisposi¢oes geneéticas. O principal fator de risco
para o desenvolvimento desses tumores € 0 uso de tabaco, incluindo o fumo de cigarro e
0 consumo de produtos de tabaco sem fumaga, que sdo responsaveis por uma grande parte
dos casos de canceres da cavidade oral, laringe, faringe e eséfago superior (Santos et al.,
2023). O élcool também desempenha um papel importante, sendo outro fator de risco
significativo, especialmente quando combinado com o0 wuso do tabaco. Esse
comportamento € particularmente prevalente em populacbes que consomem grandes
quantidades de bebidas alcodlicas, o que pode agravar os danos causados pelo tabaco a
mucosa das vias aéreas superiores e contribuir para a formacdo de tumores malignos
(Coelho et al., 2023).

Além dos fatores comportamentais, a infeccdo pelo virus HPV, particularmente
0s tipos 16 e 18, tem sido cada vez mais reconhecida como uma causa importante de
canceres da orofaringe. A infeccdo pelo HPV pode levar a transformacdo maligna das
células epiteliais da garganta, o que resulta no desenvolvimento de tumores. O HPV esta
associado a um perfil distinto de cancer, com melhor progndstico e resposta mais
favoravel ao tratamento em comparacdo com os tumores relacionados ao tabaco e ao
alcool (Santos et al., 2023).

Fatores genéticos também podem contribuir para a predisposicdo ao CCP. Certas
mutacdes genéticas e a presenga de sindromes hereditarias, como a sindrome de Li-
Fraumeni e a sindrome de Gardner, aumentam o risco de desenvolver esses canceres. A

predisposicdo genética interage com fatores ambientais e comportamentais,
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potencializando a probabilidade de transformacdo maligna das células da regido de
cabeca e pescogo. Além disso, a exposicdo a radiagdo ionizante, como no caso de
tratamentos prévios para outros tipos de cancer ou exposi¢do ocupacional a substancias
quimicas, também é um fator de risco conhecido (Coelho et al., 2023).

A compreensao dos mecanismos bioldgicos e moleculares que contribuem para a
etiologia do céancer de cabega e pescoco tem levado ao desenvolvimento de novos
tratamentos e estratégias preventivas, incluindo vacinas contra o HPV e terapias
direcionadas para tumores com mutacdes especificas. A identificacdo precoce de
individuos em risco, aliada a programas de rastreamento e prevencao, é essencial para

reduzir a incidéncia e a mortalidade dessas neoplasias (Santos et al., 2023).

2.1.4 Estadiamento do Céncer de Cabeca e Pescoc¢o

O estadiamento do CCP é um componente essencial no manejo clinico desses
tumores, pois permite avaliar a extensdo da doenga e definir a melhor abordagem
terapéutica. O sistema de estadiamento mais amplamente utilizado € o Sistema TNM,
desenvolvido pela American Joint Committee on Cancer (AJCC), que leva em
consideracdo trés parametros principais: o tamanho do tumor primario (T), o
envolvimento dos linfonodos regionais (N) e a presenca de metastases a distancia (M). A
combinacgdo desses fatores define o estagio clinico, que vai de | a IV, com o estagio |
indicando um tumor localizado e o estagio 1V representando doenca metastatica ou com
comprometimento extensivo dos linfonodos regionais (AJCC, 2017).

O estadiamento é crucial para determinar o tratamento, pois 0S tumores em
estagios iniciais (estagio | e IlI) podem ser tratados de forma menos agressiva, com
cirurgia ou radioterapia isolada, enquanto tumores em estagios mais avancados (estagio
I11 e 1V) podem exigir um tratamento multimodal, incluindo quimioterapia, radioterapia
e cirurgia combinados (Coelho et al., 2023). O tamanho do tumor primario é determinado
pela avaliacdo clinica, tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM)
ou ultrassonografia, dependendo da localizagdo anatbmica do cancer.

No caso dos linfonodos, o envolvimento regional é um fator critico, uma vez que
os linfonodos cervicais frequentemente sdo os primeiros locais de metastase em tumores
de cabeca e pescoco. O comprometimento linfonodal pode ser classificado de NO (sem
envolvimento linfonodal) a N3 (envolvimento de linfonodos grandes ou multiplos)
(Santos et al., 2023).

14



Além disso, a presenca de metéstases a distancia, representada pelo parametro M,
é um critério determinante para o prognostico e escolha do tratamento. Tumores com
metastases a distancia (M1) geralmente indicam uma doenga mais avancada e, na maioria
dos casos, necessitam de tratamento sistémico, como quimioterapia ou terapias
direcionadas, além de estratégias locais. O estadiamento do CCP também ajuda a
identificar os pacientes com maior risco de recidiva ap6s o tratamento inicial, o que é
essencial para o acompanhamento pds-tratamento e estratégias de vigilancia a longo
prazo (Coelho et al., 2023).

O estadiamento precisa ser revisado ao longo do tratamento, uma vez que a
progressao ou resposta ao tratamento pode alterar a estratégia terapéutica. A combinacao
de avaliacdo clinica, exames de imagem e bidpsias, quando necessério, ¢ fundamental
para garantir um estadiamento preciso e para o0 planejamento de um tratamento eficaz.
Além disso, a classificacdo de risco baseada no estadiamento também influencia as
decisdes sobre o tipo de cirurgia (como ressec¢des mais amplas ou conservadoras) e o
regime de radioterapia, considerando fatores como a proximidade de estruturas
anatdmicas criticas (Santos et al., 2023).

O avanco nas técnicas de imagem e no entendimento dos biomarcadores
moleculares tem permitido uma avaliacdo mais precisa do estadiamento, contribuindo
para tratamentos mais individualizados e melhores resultados clinicos. No futuro, espera-
se que a integracdo de novos métodos diagndsticos e terapéuticos, aliados a uma maior
compreensdo dos fatores bioldgicos dos tumores, promova ainda mais a precisdo e a
personalizacdo do estadiamento e do tratamento do cancer de cabeca e pescoc¢o (Coelho
et al., 2023).

2.1.5 Diagnostico do Cancer de Cabeca e Pescoco

O diagndstico do CCP envolve uma combinacéo de avaliacdo clinica, exames de
imagem e procedimentos laboratoriais para confirmar a presenca do tumor, determinar
sua localizacdo e extensdo, e identificar possiveis metéastases. O primeiro passo
geralmente € a anamnese e 0 exame fisico detalhado, que inclui a inspecdo da cavidade
oral, garganta, laringe e pescoco, além da palpacédo de linfonodos cervicais, uma vez que
a metastase linfonodal regional é comum nesses tipos de cancer. Sintomas como dor
persistente na garganta, dificuldade para engolir, rouquiddo, Ulceras orais nao
cicatrizantes ou nodulos palpéveis no pescoco sao frequentemente indicativos de cancer

de cabeca e pescoco (Santos et al., 2023).
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Uma vez que existe suspeita de cancer, o proximo passo é realizar exames de
imagem, que ajudam a definir a extensdo do tumor e a avaliar se ele afetou estruturas
vizinhas. A TC e a RM séo comumente usadas para avaliar a localizac&o e o tamanho do
tumor primério, bem como para examinar o envolvimento dos linfonodos regionais e
possiveis metastases (Coelho et al., 2023). A ultrassonografia também pode ser Util na
avaliacdo de linfonodos cervicais, especialmente para distinguir ndédulos benignos de
malignos. Além disso, a tomografia por emissao de positrdes (PET-CT) é uma ferramenta
importante para detectar metéstases a distancia e avaliar a resposta ao tratamento em casos
de cancer avangado.

O diagnostico definitivo do CCP é confirmado por meio de bidpsia, geralmente
realizada com agulha fina, onde uma amostra do tecido suspeito é coletada para analise
histopatologica. A bidpsia permite ndo apenas confirmar a presenca do cancer, mas
também classificar o tipo histologico e determinar o grau de diferenciacdo das células
tumorais, o que tem implicacGes diretas no progndstico e no planejamento do tratamento
(Coelho et al., 2023).

Além disso, exames laboratoriais podem ser realizados para avaliar a saude geral
do paciente e verificar possiveis complicacfes associadas ao cancer, como anemia ou
disturbios de coagulacédo. A analise do HPV (virus do papiloma humano) também pode
ser relevante em casos de cancer orofaringeo, onde a infeccdo por HPV, especialmente
0s tipos 16 e 18, tem se mostrado um fator de risco importante para o desenvolvimento
de tumores. A deteccdo de HPV por meio de teste de DNA viral pode ajudar a estratificar
0 risco e orientar o tratamento, ja que tumores HPV positivos frequentemente tém um
prognostico melhor do que os HPV negativos (Santos et al., 2023).

Portanto, o diagndstico do cancer de cabeca e pescoco requer uma abordagem
integrada e multidisciplinar, envolvendo uma combinacdo de exames clinicos, de
imagem, laboratoriais e histopatologicos para assegurar a precisdo na identificacdo do
tumor e determinar o melhor plano terapéutico. O avanco das tecnologias de imagem e o
uso de biomarcadores, como os testes de HPV, tém permitido um diagnostico mais
precoce e uma personalizacdo do tratamento, melhorando os resultados para os pacientes
(Coelho et al., 2023).

2.1.6 Tratamento do Cancer de Cabeca e Pescoco
O tratamento do CCP depende de varios fatores, incluindo o tipo histologico do

tumor, o estagio da doenca, a localiza¢do do cancer, a saude geral do paciente e a presenca
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de metéstases. A abordagem terapéutica é frequentemente multimodal, combinando
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, conforme a necessidade de cada caso. O objetivo
do tratamento € eliminar o tumor primario, controlar a disseminacdo regional e a
distancia, e preservar a funcionalidade e a qualidade de vida do paciente (Santos et al.,
2023).

A cirurgia é frequentemente o primeiro passo no tratamento, especialmente para
tumores localizados e sem metastases regionais ou a distancia. A resseccao cirdrgica visa
a remocao completa do tumor primario e, quando necessario, a remogdo de linfonodos
cervicais comprometidos, para prevenir a disseminacdo local da doenga. Em casos de
tumores mais avangcados ou em areas anatdmicas complexas, como a laringe ou a faringe,
pode ser necessario realizar procedimentos mais extensos, incluindo a reconstrucéo das
estruturas afetadas (Sousa et al., 2022). Em alguns casos, a cirurgia pode ser combinada
com radioterapia adjuvante para reduzir o risco de recidiva.

A RT é uma das principais modalidades de tratamento, utilizada tanto de forma
curativa como paliativa. Para pacientes com tumores localizados ou com margens de
resseccdo comprometidas, a radioterapia pode ser aplicada apds a cirurgia para erradicar
células tumorais remanescentes. Nos casos de canceres em estagios mais avancados, a
RT pode ser combinada com quimioterapia para melhorar a eficacia do tratamento. Alem
disso, a radioterapia € uma opcao para pacientes que ndo sdo candidatos a cirurgia devido
a comorbidades ou localizacdo anatdmica do tumor, sendo uma escolha importante para
tumores de orofaringe, laringe e cavidade oral (Costa et al., 2022). A radioterapia também
pode ser utilizada como tratamento paliativo para pacientes com metastases ou recidiva
do céncer.

A quimioterapia é utilizada principalmente em casos de cancer avancado ou
metastatico, especialmente quando o tumor ndo € ressecavel ou a radioterapia ndo é
suficiente. A guimioterapia pode ser administrada como tratamento neoadjuvante, antes
da cirurgia, para reduzir o tamanho do tumor e facilitar a remocéo cirurgica, ou como
tratamento adjuvante apos a cirurgia, para erradicar células tumorais remanescentes. Em
canceres mais agressivos ou com alto risco de metastases, a quimioterapia também pode
ser usada concomitantemente com a radioterapia, como na quimiorradioterapia, para
aumentar a eficacia do tratamento e melhorar os resultados clinicos (Santos et al., 2023).
Para tumores associados ao HPV, como os de orofaringe, terapias direcionadas ou
imunoterapia tém mostrado resultados promissores, especialmente em casos de recidiva

ou metastases a distancia.
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A imunoterapia e as terapias alvo tém emergido como opcOes terapéuticas
inovadoras, especialmente para pacientes com tumores refratarios ao tratamento
convencional. Os inibidores de checkpoint imunolégico, como o pembrolizumabe e
nivolumabe, tém demonstrado eficacia no tratamento de tumores de cabega e pescoco,
particularmente em pacientes com canceres avangados ou metastaticos. Esses tratamentos
atuam modulando o sistema imunoldgico do paciente para reconhecer e destruir células
cancerigenas. No futuro, espera-se que a imunoterapia e as terapias direcionadas
desempenhem um papel crescente no tratamento de canceres de cabeca e pescoco, com
mais pesquisas sendo realizadas para identificar biomarcadores e otimizar as respostas
terapéuticas (Souza et al., 2024).

Além do tratamento primério, o manejo do CCP também envolve cuidados
paliativos, que sdo essenciais para melhorar a qualidade de vida dos pacientes,
principalmente em estagios avangados ou quando o tratamento curativo ndo é possivel. A
abordagem paliativa pode incluir controle da dor, cuidados com a alimentacdo e nutricdo,
além de suporte psicoldgico e social para lidar com os efeitos emocionais e fisicos do
cancer e do tratamento (Coelho et al., 2023).

Assim, o tratamento do CCP ¢ altamente personalizado, considerando diversos
fatores clinicos e tumorais. O avango das terapias convencionais e emergentes oferece
novos horizontes no controle e cura desses tumores, enquanto a vigilancia e

acompanhamento continuo sdo fundamentais para o sucesso do tratamento a longo prazo.

2.2 RADIOTERAPIA

A RT é um tratamento médico que utiliza radiacdo ionizante, como raios-X ou
particulas carregadas, com o objetivo de destruir ou danificar as células cancerigenas. Ela
atua principalmente sobre 0 DNA das células malignas, interferindo em sua capacidade
de se dividir e multiplicar, o que leva a sua morte. Embora a radiacdo também possa afetar
as células saudaveis ao redor do tumor, técnicas modernas de planejamento e aplicacdo
da radiacdo permitem que se minimize esse impacto, focando a radiacdo principalmente
nas células tumorais. Dependendo da localizacdo e do tipo de cancer, a radioterapia pode
ser administrada de diferentes maneiras, como a radioterapia externa, a braquiterapia ou

a radioterapia sistémica (Khan, 2020).

2.2.1 Historia da Radioterapia
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A historia da radioterapia remonta ao final do século XIX, quando a descoberta
dos raios-X e da radioatividade abriu novos horizontes para a medicina. Em 1895, o fisico
alemdo Wilhelm Conrad Roentgen descobriu os raios-X, uma forma de radiacdo que
poderia penetrar nos tecidos humanos, produzindo imagens das estruturas internas do
corpo. Essa descoberta, por si sé, revolucionou a medicina diagndstica, mas logo se
percebeu que a radiacdo também tinha a capacidade de destruir células, o que despertou
interesse no uso terapéutico dessa tecnologia. A radiacdo ionizante comegou a ser
explorada como uma forma de tratamento para o cancer, embora inicialmente com uma
compreensdo limitada de seus efeitos biolégicos (Choi et al., 2023).

Em 1896, um ano apds a descoberta dos raios-X, o médico Emil Grubbe realizou
0 primeiro tratamento de cancer com radiacdo, utilizando os raios-X para tratar um cancer
de mama. Essa experiéncia inicial foi seguida por outras, embora com limitacGes
tecnologicas e um entendimento limitado sobre os efeitos da radiag&o. No inicio do século
XX, a radiacdo era utilizada de maneira rudimentar, e oS primeiros tratamentos eram
baseados mais na experimentacdo do que em uma aplicacdo cientifica bem estabelecida
(Schulze et al., 2023). No entanto, o avanc¢o na utilizacdo da radiacdo terapéutica foi
evidente com o surgimento de novas fontes de radiacdo e o desenvolvimento de técnicas
mais sofisticadas ao longo das décadas seguintes.

A evolucdo da RT foi impulsionada pela descoberta da radiacéo alfa, beta e gama
por cientistas como Henri Becquerel e Marie Curie, que, em 1898, identificaram o pol6nio
e o radio, elementos radioativos com propriedades terapéuticas. O radio, em particular,
passou a ser utilizado como fonte de radiacdo em tratamentos de cancer, sendo aplicado
em diversas areas, como tumores de pele e tumores ginecoldgicos. Marie Curie e seu
marido, Pierre Curie, foram pioneiros no uso do radio para fins terapéuticos, e suas
descobertas desempenharam um papel fundamental na construcdo dos alicerces da RT
moderna. A radiacdo proveniente do radio foi amplamente utilizada no tratamento de
canceres até meados do século XX, mas, com o tempo, a ciéncia reconheceu que a
radiacdo de alta intensidade poderia ser mais eficaz (Hall & Giaccia, 2018).

Nas décadas seguintes, a RT se consolidou como uma ferramenta terapéutica
importante no tratamento do cancer. Em 1930, a RT externa comecgou a ser administrada
com mais precisdo, e os primeiros aceleradores lineares foram desenvolvidos, permitindo
que os médicos direcionassem a radiacdo de forma mais focada e eficaz. Durante a
Segunda Guerra Mundial, houve avangos significativos na tecnologia de aceleradores de

particulas, e, apds a guerra, esses avangos foram aplicados na medicina, melhorando a
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capacidade de tratar canceres de maneira mais precisa e menos prejudicial aos tecidos
saudaveis. Esses novos avangos permitiram tratamentos mais eficazes para uma gama
maior de tumores (Khan, 2020).

A década de 1950 trouxe inovacdes significativas no campo da RT, com a
introducdo do cobalto-60 como fonte de radiacdo em aparelhos de teleterapia. Essa fonte
de radiagdo foi amplamente utilizada em tratamentos até o final do século XX e contribuiu
para a popularizacdo da RT como uma modalidade de tratamento oncoldgico eficaz e
acessivel. O cobalto-60 permitiu um controle maior da radiacdo, oferecendo uma opgéo
de tratamento mais segura e eficaz em relacéo as fontes anteriores, como o radio. Além
disso, o cobalto-60 trouxe a possibilidade de se realizar tratamentos em pacientes de
forma mais sistematica e padronizada (Baskar et al., 2012; Shah et al., 2019).

Nas décadas de 1980 e 1990, com 0s avangos na computagédo e no planejamento
de tratamento, a RT passou a se tornar cada vez mais personalizada. O desenvolvimento
da radioterapia de intensidade modulada (IMRT) e da RT estereotaxica permitiu uma
administracdo ainda mais precisa da radiagdo, com a capacidade de direciona-la com
maior exatiddo para o tumor, enquanto minimiza os danos aos tecidos saudaveis ao redor.
Essas técnicas representam a base para os tratamentos modernos, que continuam a evoluir
com o auxilio de tecnologias de imagem, permitindo planos de tratamento mais
individualizados e eficazes. A introducdo dessas tecnologias trouxe um novo nivel de
precisdo e personalizacdo nos tratamentos, com impactos significativos na reducdo dos
efeitos colaterais (Baskar et al., 2012; Narayana et al., 2020).

A RT moderna continua a se aprimorar, com novas tecnicas como a radioterapia
de prétons, que utiliza particulas de protons em vez de raios-X, oferecendo vantagens em
termos de precisdo e menos efeitos colaterais. Atualmente, a RT é uma das modalidades
malis importantes e eficazes no tratamento de cancer, sendo utilizada de forma combinada
com outras terapias, como a quimioterapia e a imunoterapia, para melhorar os resultados
e a qualidade de vida dos pacientes. A radiacdo de protons, em particular, tem se mostrado
vantajosa em tumores localizados em regides delicadas, como o cérebro, onde a precisdo
da dose de radiacdo pode ser crucial para preservar fungdes neurologicas (Yamauchi et
al., 2023; Hall & Giaccia, 2018).

2.2.2 Indicagdes da Radioterapia
A RT é indicada em diversas situagdes clinicas no tratamento de céncer, tanto de

forma curativa quanto paliativa. Sua aplicacdo depende do tipo, localizagdo e estagio do
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tumor, além das condicGes gerais de satde do paciente. Quando usada com fins curativos,
a radioterapia visa destruir as células cancerigenas, muitas vezes como terapia unica ou
em combinagdo com outras modalidades, como a cirurgia e a quimioterapia. Em alguns
tipos de cancer, como 0os CCP, mama, préstata e pulmao, a RT tem um papel fundamental
no tratamento, sendo capaz de erradicar tumores localizados ou reduzir o tamanho dos
mesmos antes de uma intervenc&o cirlrgica (Baskar et al., 2012).

Além de seu uso curativo, a radioterapia também é amplamente utilizada para
aliviar os sintomas em pacientes com cancer metastatico ou em estagio avangado, em um
contexto paliativo. Nesses casos, a radiagdo pode ser empregada para reduzir o tamanho
de tumores que causam dor, sangramentos ou obstru¢des em Orgaos vitais, como vias
aereas, trato gastrointestinal e sistema urinario. A RT paliativa tem o objetivo de melhorar
a qualidade de vida dos pacientes, aliviando sintomas sem a intengéo de curar a doenca
(Hall & Giaccia, 2018).

Outra indicacdo importante é a adjuvancia, em que a radiacdo ¢ aplicada apos a
cirurgia para erradicar células cancerigenas remanescentes que possam ter sido deixadas
no local do tumor. Essa abordagem € comum em tipos de cancer com alto risco de
recidiva, como cancer de mama e cancer de pulméo, onde a radioterapia ajuda a reduzir
as chances de recaidas. A radioterapia também pode ser utilizada de forma neoadjuvante,
ou seja, antes da cirurgia, para diminuir o tamanho do tumor e torna-lo mais ressecavel,
como ocorre em alguns canceres localizados no es6fago e no reto (Schulze et al., 2023).

Em alguns casos, a radioterapia € utilizada de forma sistémica, especialmente no
tratamento de tumores metastaticos, por meio de radiacdo de prétons ou de substancias
radioativas administradas oralmente ou intravenosamente, que visam especificamente as
células tumorais (Schulze et al., 2023).

Com o avanco das tecnologias de imagem e técnicas de radiacao, as indicacdes da
RT tém se expandido, incluindo o uso em tratamentos combinados com outras
modalidades terapéuticas, como a quimioterapia e a imunoterapia, ampliando as op¢oes
de tratamento para os pacientes e melhorando os resultados clinicos, além de reduzir os
efeitos adversos (Shah et al., 2019). Isso reflete a crescente capacidade de personalizar o
tratamento com base nas caracteristicas especificas de cada tumor e nas condicBes do

paciente, permitindo uma abordagem mais eficaz e menos invasiva.

2.2.3 Fisiopatologia da Radioterapia
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A fisiopatologia da RT estd intimamente relacionada aos efeitos da radiacdo
ionizante sobre as células bioldgicas, especialmente no que diz respeito a interacdo da
radiacdo com as células tumorais e os tecidos saudaveis adjacentes. A radiacdo é capaz
de danificar o DNA celular, 0o que impede a capacidade da célula de se dividir e se
multiplicar. Esse dano ao DNA pode ser direto, quando a radiacdo atinge diretamente a
molécula de DNA, ou indireto, quando a radiacdo ioniza a &gua nas células, gerando
radicais livres altamente reativos que, por sua vez, danificam o DNA (Hall & Giaccia,
2018).

Quando o DNA de uma célula é danificado, as células tumorais frequentemente
ndo conseguem reparar esse dano de maneira eficaz. 1sso ocorre porque 0S mecanismos
de reparo do DNA nas células cancerigenas sdo frequentemente comprometidos, devido
as mutagdes genéticas que sao caracteristicas do cancer. Como resultado, o dano ao DNA
leva a morte celular ou a uma falha na diviséo celular, impedindo o crescimento do tumor.
No entanto, esse efeito & mais eficaz nas células cancerigenas que estdo em processo de
divisdo ativa. As células tumorais em fase de repouso (fase GO do ciclo celular) s&o menos
suscetiveis a radioterapia, 0 que explica a necessidade de usar radiagdo em doses
adequadas e em multiplas sessdes para atingir as células em diferentes fases do ciclo
celular (Schulze et al., 2023).

Além do efeito direto sobre o DNA das células tumorais, a RT também pode
desencadear efeitos biologicos secundarios nos tecidos normais que sdo expostos a
radiacdo. Essas células normais podem sofrer danos aos seus DNAs, embora, ao contrario
das células tumorais, possuam mecanismos de reparo mais eficientes, o que geralmente
resulta em menos efeitos adversos em tecidos saudaveis. Contudo, a radioterapia pode
levar a uma série de efeitos colaterais, dependendo da dose administrada e da area
irradiada. Por exemplo, em tumores localizados em regides proximas a tecidos sensiveis,
como a medula 6ssea, figado, pulmbes, CCP ou cérebro, a radiacdo pode causar danos
significativos, resultando em efeitos colaterais como fadiga, nauseas, irritacdo da pele e
alteracdes hematologicas (Khan, 2020).

Outro aspecto importante na fisiopatologia da radioterapia € a resposta
imunologica ao tratamento. Embora a radiagdo tenha um efeito direto nas células
tumorais, também pode desencadear uma resposta imune contra o tumor. 1sso ocorre
porque a radiagdo pode causar a liberacdo de antigenos tumorais que ativam as células do
sistema imunologico, como as células T, responsaveis pela eliminacdo de células

tumorais. Esse fendmeno tem sido investigado no contexto da combinacéao de radioterapia
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com imunoterapia, onde a radiacdo pode ndo apenas destruir as células tumorais
diretamente, mas também aumentar a eficacia da resposta imunoldgica contra o cancer
(Shah et al., 2019).

Por fim, a dose de radiacdo e a fracdo acdo (distribuicdo da dose em maltiplas
sessdes) desempenham papéis cruciais na eficacia do tratamento. A radiacdo deve ser
administrada de forma a otimizar os efeitos terapéuticos, maximizando os danos ao tumor
e minimizando os efeitos adversos sobre os tecidos saudaveis. A fracdo de acdo permite
que as células normais se recuperem entre as sessdes, enquanto as células tumorais, menos
capazes de reparar o dano, continuam a ser destruidas ao longo do tratamento (Yamauchi
et al., 2023).

2.2.4 Tipos de Radioterapia

A RT pode ser administrada de diferentes maneiras, dependendo do tipo e da
localizagdo do tumor, assim como das condigdes clinicas do paciente. As principais
formas de radioterapia incluem a RT externa, a braquiterapia e a RT sistémica, cada uma
com caracteristicas e indicacOes especificas para maximizar os beneficios terapéuticos.

A RT externa, ou teleterapia, € a forma mais comum de radioterapia. Nessa
técnica, a radiacao € direcionada ao tumor a partir de uma fonte externa ao corpo. Utiliza-
se equipamentos como aceleradores lineares para gerar radiacdo de alta energia, como 0s
raios-X, que sdo direcionados ao tumor a partir de diferentes angulos. A principal
vantagem da RT externa é que ela pode atingir tumores localizados profundamente nos
tecidos, sem necessidade de intervengdes invasivas. No entanto, sua eficacia depende da
precisdo no direcionamento da radiacdo, o que é possibilitado pelo uso de técnicas
avancadas de imagem e planejamento tridimensional (IMRT - Radioterapia de
Intensidade Modulada e VMAT — Radioterapia de Arcoterapia Volumétrica). Essas
técnicas possibilitam a entrega de doses precisas de radiacdo no tumor, minimizando a
exposicdo aos tecidos saudaveis circundantes (Khan, 2020).

A braquiterapia € um tipo de RT interna, onde fontes radioativas sdo colocadas
diretamente no tumor ou muito proximas dele. Essa abordagem é frequentemente
utilizada em tumores localizados no interior de cavidades, como canceres de prdstata,
mama e alguns tipos de cancer ginecoldgico. A principal vantagem da braquiterapia é que
ela permite a aplicacdo de doses elevadas de radiacdo diretamente ao tumor, com menos
dano aos tecidos saudaveis ao redor. Dependendo da técnica, as fontes radioativas podem

ser temporéarias ou permanentes, sendo inseridas no tumor por meio de agulhas, cateteres
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ou implantes. Embora seja eficaz, a braquiterapia exige um planejamento cuidadoso para
garantir a precisdo na colocacdo das fontes radioativas e evitar danos a estruturas
adjacentes (Zacharaki et al., 2018).

A radioterapia sistémica envolve o uso de substancias radioativas administradas
via oral ou intravenosa. Esses radiofarmacos sdo absorvidos pelo organismo e se
acumulam preferencialmente no tumor ou em tecidos especificos, onde a radia¢do é entdo
liberada diretamente nas células cancerigenas. Esse tipo de radioterapia é utilizado em
tumores metastaticos ou em canceres que afetam tecidos dificeis de tratar com
radioterapia externa ou braquiterapia, como os canceres da tiredide e algumas formas de
linfoma. Um exemplo de radioterapia sistémica € o uso de iodo radioativo para tratar
cancer datireoide, onde o is6topo radioativo € absorvido pelas células da tireoide e libera
radiacdo diretamente nelas. A radioterapia sistémica € uma alternativa eficaz para tratar
tumores que ndo sdo acessiveis por outras formas de radioterapia, mas a escolha do
radiofarmaco e a dosagem adequada s&o cruciais para evitar efeitos adversos em 0rgaos
saudaveis (Baskar et al., 2012).

Além dessas trés formas principais, ha ainda a RT estereotaxica, que utiliza a
radioterapia externa com uma precisdo ainda maior. Essa técnica € indicada para tumores
pequenos ou em locais de dificil acesso, como no cérebro, onde a radiacéo € aplicada em
multiplos feixes com altissima precisdo, permitindo a administracdo de doses mais altas
de radiacdo de forma muito focalizada. A RT estereotaxica é particularmente atil no
tratamento de tumores cerebrais primarios ou metastaticos e em casos de malformacoes
vasculares ou outras condi¢cdes que exigem um tratamento preciso sem danos aos tecidos

saudaveis proximos (Schulze et al., 2023).

2.2.5 Efeitos adversos da Radioterapia

Os efeitos adversos da RT podem variar dependendo de diversos fatores, como o
tipo de tumor, a localizacdo do tratamento, a dose de radiacdo administrada e a saude
geral do paciente. Embora a RT seja eficaz no tratamento do cancer, ela ndo age
exclusivamente nas células tumorais, afetando também os tecidos saudaveis que estdo
expostos a radiacdo. Essa radiacdo pode causar uma série de efeitos colaterais que podem
ser temporarios ou permanentes, dependendo da dose e da area tratada (Khan, 2020).

A fadiga é um efeito colateral comum em pacientes submetidos a RT como uma

resposta do corpo ao estresse causado pela radiacdo e pode ser exacerbada pela
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combinagdo com quimioterapia ou por efeitos colaterais como dor e perda de apetite. A
fadiga tende a ser mais intensa nas dltimas semanas de tratamento e pode persistir por
algum tempo apos o término da radioterapia, afetando significativamente a qualidade de
vida do paciente (Khan, 2020).

Em tratamentos que envolvem a RT abdominal ou pélvica, como no tratamento
de canceres do intestino, préstata ou Utero, os pacientes frequentemente experienciam
efeitos colaterais relacionados ao trato gastrointestinal. Esses efeitos incluem nauseas,
vOmitos, diarreia e dor abdominal, que podem ocorrer durante ou apos o tratamento. Esses
sintomas sdo resultado do dano as células normais do revestimento intestinal, que tém
uma alta taxa de renovagdo celular. Embora esses sintomas sejam muitas vezes
temporarios, em alguns casos, podem levar a complicacdes mais graves, como
desidratacédo, que exigem cuidados médicos adicionais (Baskar et al., 2012).

A radiagdo cerebral, como no tratamento de canceres de cérebro ou linfomas, pode
levar a uma série de efeitos adversos neurologicos, incluindo distarbios cognitivos, perda
de memoria e alteragdes na fungdo motora. Esses efeitos podem ocorrer devido ao dano
as celulas nervosas e aos tecidos cerebrais, que sdo particularmente sensiveis a radiacao.
O risco de complicacdes a longo prazo, como a neurotoxicidade, aumenta com o0 niUmero
de sessdes de radioterapia e com a dose acumulada de radiacdo, embora 0s avangos nas
técnicas de radioterapia, como a radioterapia estereotaxica, tenham contribuido para a
reducdo desses efeitos adversos (Schulze et al., 2023).

Além dos efeitos locais, a RT pode ter impactos no sistema hematolégico,
especialmente quando areas proximas a medula éssea sdo irradiadas. A radiacdo pode
diminuir a producdo de células sanguineas, resultando em anemia, leucopenia e
trombocitopenia, 0 que aumenta o risco de infec¢bes, sangramentos e fadiga. Esses efeitos
sd0 mais comuns em pacientes que recebem doses altas de radiacdo, ou em tratamentos
que envolvem grandes areas do corpo, como no tratamento de canceres de pulméo ou
linfomas (Zacharaki et al., 2018).

Outro efeito adverso importante, especialmente em RT de cabeca e pescoco, € 0
comprometimento da funcdo salivar. A radiacdo pode danificar as glandulas salivares,
resultando em xerostomia, que € um efeito colateral debilitante e de longo prazo. Isso
ocorre porque a radiacdo afeta as glandulas responsaveis pela producéo de saliva, levando
a dificuldades na degluticdo, aumento do risco de caries dentarias e problemas de
comunicagdo (Shah et al., 2019). Em casos mais graves, pode ser necessario o uso de

substitutos salivares ou até mesmo intervencGes médicas para aliviar esses sintomas.
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Um efeito adverso que merece destaque é a RDTE, que € uma forma de
inflamacéo da pele provocada pela radiacéo. Esse efeito ocorre com maior frequéncia em
tratamentos que envolvem &reas como a cabeca, pescogo, térax e regido abdominal. A
radiodermite se manifesta inicialmente como uma vermelhiddo ou eritema na pele,
podendo evoluir para lesdes mais graves, como Ulceras ou infeccbes, dependendo da
intensidade e da area irradiada. O monitoramento continuo da pele do paciente durante o
tratamento de radioterapia é essencial para prevenir e tratar precocemente a radiodermite,
melhorando a experiéncia do paciente durante o tratamento (Hall & Giaccia, 2018).

Em termos de efeitos a longo prazo, a RT pode aumentar o risco de
desenvolvimento de canceres secundarios. A radiacdo pode induzir mutagdes genéticas
em células saudaveis, o que pode levar a formacao de novos tumores ao longo do tempo,
especialmente em Orgaos ou tecidos que receberam doses significativas de radiacdo. O
risco de cancer secundario € maior em pacientes mais jovens, que receberam radioterapia
em doses altas ou em areas com alta exposicdo a radiacao (Yamauchi et al., 2023).

Em conclusdo, embora a radioterapia seja um tratamento altamente eficaz contra
diversos tipos de cancer, seus efeitos adversos podem afetar significativamente a
qualidade de vida dos pacientes. Esses efeitos variam de acordo com a dose, a localizacao
e a area tratada, e podem ser temporarios ou permanentes. O manejo adequado desses
efeitos colaterais é fundamental para o sucesso do tratamento, exigindo acompanhamento
continuo e abordagens terapéuticas para aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de

vida do paciente.

2.3 RADIODERMITE

A condicdo conhecida como RDTE se caracteriza por uma reacdo na pele que se
restringe a area de exposicdo a radiacdo ou onde ela penetra no corpo. Esse termo é
utilizado para descrever um conjunto de danos cutaneos resultantes de uma exposicéo
excessiva a radiacdo ionizante. A RDTE é considerada uma forma complexa de
queimadura, afetando as camadas mais internas e externas da pele, levando a perda de
hidratacdo e podendo ocasionalmente levar a complicacdes sérias, como ulceraces,
necrose ou infeccdes locais (Candido, 2001; Prommier et al., 2004; Dealey, 2008).

Diversos termos tém sido utilizados para descrever alteracGes da pele causadas
por RT, incluindo dermatite por radiacdo, reacdes de pele por radiagéo e RDTE
(McQuestion, 2011).
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2.3.1 Aspectos epidemioldgicos da Radiodermite

A RDTE é uma das complicagcbes mais comuns entre pacientes que recebem
radioterapia, com sua prevaléncia variando dependendo da dose de radiacdo, da area
irradiada, das caracteristicas clinicas do paciente e do tipo de tratamento oncoldgico
utilizado. Estudo realizado por Parker et al. (2020), nos Estados Unidos, mostrou que
entre 80% a 100% dos pacientes submetidos a RT para CCP desenvolvem algum grau de
RDTE, com a maioria dos casos sendo de grau leve a moderado. A RDTE grave,
caracterizada por Ulceras e necrose da pele, ocorre em aproximadamente 10-15% dos
pacientes tratados com doses mais altas de radiacéo, superiores a 50 Gy (Gy: unidade de
radiacédo absorvida) (PARK et al., 2020).

No contexto brasileiro, estudo conduzido por Silva et al. (2019), envolvendo
pacientes com CCP, identificou uma prevaléncia de 92,3% de RDTE entre os individuos
tratados com RT, com 20% dos casos evoluindo para formas graves, que requerem
intervengdes médicas adicionais. No estudo, a severidade da RDTE esteve diretamente
associada a dose de radiacdo administrada, sendo que doses acima de 60 Gy resultaram
em um maior nimero de casos de RDTE grave. Em outro estudo realizado em hospitais
de Séo Paulo, Lima et al. (2020) observaram que, entre os pacientes tratados com RT para
CCP, 70% apresentaram RDTE de grau 2 (moderada), com 25% evoluindo para grau 3
(grave), necessitando de tratamento com medicamentos topicos e, em alguns casos,
terapia de suporte.

Além disso, dados epidemiologicos de Nakamura et al. (2021), em um estudo
realizado no Japdo, indicaram que a incidéncia de RDTE grave varia entre 5% e 25%
dependendo da técnica de radioterapia utilizada. As técnicas mais recentes, como a IMRT,
tém mostrado uma reducdo significativa na incidéncia de RDTE grave, especialmente
quando comparada a RT convencional, devido a sua capacidade de direcionar melhor a
radiacdo, poupando a pele saudavel e outras estruturas adjacentes.

Alguns fatores, sendo eles extrinsecos e intrinsecos, servem para prever a
probabilidade de desenvolvimento da RDTE. Os fatores externos estdo ligados ao
tratamento em si, como a dose aplicada, o volume irradiado, a forma como a radiacao é
fracionada, suporte terapéutico adicional empregado, areas de dobra cuténea incluidas no
tratamento, escolha da técnica utilizada e método de imobilizacdo (HARRIS et al., 2012).

Ja os fatores internos estdo associados ao paciente, como por exemplo a extensao
da regido irradiada, indice de massa corporal elevado (IMC), presenca de condigdes pré-

existentes como psoriase (HARRIS et al., 2012), sensibilidade celular propria a radiacéo,
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condicdo natural da pele do individuo, uso de certos medicamentos, complicacdes
médicas preexistentes ou comorbidades tais como diabetes ou insuficiéncia renal, idade
avancada, condicdo nutricional comprometida , exposicao cronica a luz solar, tabagismo
e impactos provenientes do ambiente (McQUESTION, 2011).

2.3.2 Fisiopatologia da Radiodermite

Tanto a epiderme quanto a derme desempenham papéis essenciais na constituicao
da pele. A epiderme passa por um constante processo de renovacdo celular através da
producdo equilibrada de novas células na camada basal, onde se encontram as células
germinativas ou células-tronco que se dividem e se diferenciam em células epiteliais
maduras. As células recém-diferenciadas da camada basal substituem aquelas que sdo
eliminadas da camada cdrnea. Esse ciclo envolve a proliferacdo, diferenciacdo e
maturacdo das células cutdneas para renovar completamente a epiderme
aproximadamente a cada quatro semanas (McQuestion, 2011).

A RT ndo apenas interfere no processo regular de amadurecimento, reproducéo e
repovoamento das células da pele e da matriz capilar germinativa, mas também afeta os
fibroblastos e a vascularizacao da pele. A destruicdo continua das células basais comeca
logo no inicio da aplicacdo da radiacdo (McQuestion, 2011). A lesdo causada pela RI é
vista como uma ferida complexa, onde o dano ao tecido estrutural ocorre rapidamente,
mediado por uma exploséo de radicais livres que resultam em danos ao DNA e alteracdes
em proteinas, lipidios e carboidratos. Cada exposi¢do adicional ou fracdo contribui para
o0 recrutamento de células inflamatorias e para a progressdo do dano tecidual. O processo
de cicatrizagdo é ainda mais prejudicado pela inibicdo do tecido normal de granulacéo,
fibrogénese e formacgdo de novos vasos sanguineos. Portanto, a lesdo aguda € resultado
da diminuicdo das células-tronco, das alterac6es funcionais das células endoteliais, da
inflamacéo, da apoptose das células da epiderme e necrose (Hymes; Strom; Fife, 2006).

Durante a aplicacdo da RT € observada uma reducdo no numero de células basais
presentes na camada basal da epiderme. Esta diminuicdo é resultado do aumento na
interrupcao do ciclo celular e uma menor taxa de mitose. A reducdo nas células basais
resulta em um afinamento da epiderme e desencadeia um processo inflamatério. A
intensidade dessa reacdo parece ser influenciada por fatores genéticos, relacionados a
capacidade individual de reparacdo do DNA, a sensibilidade genética a radiacéo, e/ou a

producéo de trombina intravascular (Iwakawa, 2006; Harris et al., 2012).
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A fisiopatologia da RDTE é complexa e envolve multiplos processos bioldgicos
iniciados pela radiagdo ionizante, que é utilizada no tratamento oncoldgico. Quando a
radiacdo atinge as células da pele, ela provoca danos diretos a0 DNA, gerando quebras
nas cadeias de DNA e formando radicais livres altamente reativos, como o radical
hidroxila (OHe*) e o anion superoxido (O2-). Estes radicais livres danificam estruturas
celulares, como proteinas e lipidios, o que resulta em morte celular, apoptose, ou
alteracOes irreversiveis nas células expostas (HEDRICK et al., 2020). Esse dano inicial
desencadeia uma cascata inflamatdria, que € caracterizada pela liberacdo de mediadores
inflamatorios, como citocinas (TNF-a, IL-1p, IL-6) e prostaglandinas, que promovem a
vasodilatacdo e aumentam a permeabilidade vascular, facilitando a migracdo de
leucdcitos para o local da lesdo (Park et al., 2021).

Com o avanco da RDTE, a lesdo dos vasos sanguineos tambem contribui para a
condicdo. A radiacdo provoca danos nas células endoteliais dos vasos sanguineos, o que
resulta em aumento da permeabilidade dos capilares e extravasamento de liquidos para
0s tecidos proximos. Isso gera edema e exacerba o processo inflamatério. A resposta
inflamatdria € intensificada pelo acimulo de leucocitos no local, além do aumento da
producdo de radicais livres, que perpetuam o ciclo de lesdo e inflamacéo. O estresse
oxidativo causado pela radiagdo ¢ um dos principais fatores responsaveis pela fibrose,
que € o espessamento da pele e dos tecidos subcutaneos devido ao acumulo excessivo de
coldgeno. A formacdo de fibrose resulta em perda de elasticidade e alteracGes
permanentes na arquitetura da pele irradiada (Shimizu et al., 2021). Essas mudancas nao
apenas afetam a aparéncia da pele, mas também podem prejudicar sua funcionalidade,
dificultando movimentos e interacGes normais com o ambiente externo, além de afetar a
sensibilidade da &rea irradiada.

Além dos danos ao tecido epitelial, a RDTE também é exacerbada por fatores
individuais do paciente. Pacientes com historico de doencas de pele, como dermatites ou
psoriase, ou aqueles com sistemas imunoldgicos comprometidos, sdo mais propensos a
desenvolver formas graves de radiodermite. Fatores como diabetes mellitus, que interfere
na capacidade de reparo celular e cicatrizacdo, também podem aumentar a gravidade das
lesbes. A dose total de radiacdo e a intensidade do tratamento sdo determinantes cruciais
na gravidade da radiodermite, com doses acima de 50 Gy apresentando maior risco de
lesbes graves, como necrose e ulceracdo da pele. Pacientes que recebem tratamento

concomitante com quimioterapia, que tambeém pode afetar a fun¢do imunoldgica e a
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capacidade de regeneragédo da pele, tém ainda mais risco de desenvolver complicagbes
(Gonzélez et al., 2021).

Na fase final da RDTE, os tecidos irradiados podem se tornar permanentemente
danificados, com a formacéo de areas endurecidas e fibrosadas, que ndo respondem bem
ao tratamento convencional. O comprometimento vascular e a hipoxia tecidual (redugéo
do oxigénio nas células) dificultam a regeneracéo da pele e favorecem o desenvolvimento
de cicatrizes. Esse processo pode resultar em uma pele mais vulneravel a novas lesdes e
infeccbes. Em casos extremos, as lesdes podem interferir na fungédo dos érgéos préximos,
como dificuldades para deglutir e respirar, quando a radiodermite afeta areas mais
sensiveis da face e pescoco (Koike et al., 2020).

2.3.3 Classificacdo da Radiodermatite

O nivel de RDTE ¢ influenciado por diversos fatores, como a regido do corpo
submetida ao tratamento, as condicdes da pele, a quantidade de tecido adiposo na area
irradiada, o fracionamento da radiacéo, a dose acumulada e total administrada, o tipo de
radiacéo utilizado, terapias complementares e o estado clinico individual de cada paciente
(Rodrigues; Mohallen, 2007; Martins, 2008; INCA, 2010). Ademais, sabe-se que a
ocorréncia da RDTE esta principalmente ligada a quantidade de radiacdo recebida; ou
seja, quanto maior a frequéncia e a dose do tratamento, maior a probabilidade desse efeito
colateral se manifestar (Dealey, 2008).

A RDTE é comum em pacientes submetidos a RT e, geralmente, se manifesta apds
a segunda semana do tratamento. Pode ser categorizada de acordo com 0 momento em
que ocorre: reacdes agudas (durante ou até um més apos o término da terapia), reacoes
intermediarias (de um a trés meses apds o término da terapia) e reacdes tardias (de trés a
seis meses apOs o término da terapia) (INCA, 2010). Essas reacbes podem causar
desconforto ao paciente e impactar suas rotinas diarias (Sawada; Dias; Zago, 2006),
afetando sua qualidade de vida ao modificar sua imagem corporal, autoimagem e
autoestima, levando em muitos casos ao isolamento social (Blecha; Guedes, 2006). No
entanto, em torno de seis semanas apds o término do tratamento, a maioria das reacées
desaparece, com excecdo das mais severas (Dealey, 2008).

De acordo com os critérios do Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), a
gravidade da toxicidade na pele dos pacientes é classificada em diferentes niveis: grau 0
- auséncia de reacOes ou integridade cutanea preservada; grau 1 - presencga de eritema

suave, descamacdo seca e/ou leve perda capilar; grau 2 - eritema doloroso acompanhado
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de descamacdo umida localizada e/ou um edema moderado; grau 3 - descamacdo Umida
abrangente e/ou edema significativo; e grau 4 - ulceragdo, sangramento e/ou necrose.

O eritema geralmente comeca ap0s a segunda semana de tratamento (McQuestion,
2011; O'donovan et al., 2015; Ryan, 2012), decorrente da vasodilatacdo na derme
acompanhada por inchaco devido ao aumento do fluxo sanguineo (McQuestion, 2011) e
pela liberacdo de citocinas inflamatorias (Bonassa, Gato, 2012).

Alteracdes na pigmentacdo da pele resultam da migracdo de melanina para as
camadas mais externas da epiderme. Esse processo ocorre usualmente entre duas e quatro
semanas apos o inicio da intervencao terapéutica (McQuestion, 2011). A pele ressecada
surge devido a reducdo da atividade mitotica das glandulas sebaceas (BOnassa, Gato,
2012), as quais podem sofrer danos permanentes conforme a dosagem do tratamento,
causando diminuicdo na lubrificacdo cutanea e levando ao ressecamento e coceira
(McQuestion, 2011).

As reacdes cutaneas se desenvolvem ao longo do tempo e geralmente atingem seu
apice na ultima semana de terapia ou em um periodo de uma a duas semanas apdés o
encerramento do tratamento (McQuestion, 2011; O’donovan et al., 2015; Ryan, 2012). A
RDTE muitas vezes apresenta melhora entre quatro a cinco semanas ap0s o término da
intervencao terapéutica (McQuestion, 2011; O’donovan et al., 2015; Ryan, 2012).

Especialmente, a RDTE € uma ocorréncia comum em pacientes tratados com RT
para o CCP afetando cerca de 80-90% desses pacientes (Franco et al., 2014). A toxicidade
associada pode variar de leve a moderada nesses casos e pode se tornar grave em até 25%
dos pacientes (Gutiérrez; Shahi; Alvarez, 2012).

Tais reacOes de pele ocasionam dor devido a exposicdo das terminagdes nervosas,
hipersensibilidade local, desconforto, irritacdo cutanea, prurido, estresse e podem, em
alguns casos, limitar a dose terapéutica (Harris et al., 2012; McQuestion, 2011) ou
interromperem o tratamento até melhora do quadro (Andrade et al., 2012; Bonassa; Gato,
2012; Haas, 2011), particularmente em pacientes com CCP (O’donovan et al., 2015).

Pacientes submetidos a RT para CCP necessitam de imobilizacdo e muitas vezes
se submetem a QT concomitante a RT, fatores que os tornam ainda mais vulneraveis a
reacdes cutaneas de maior gravidade. Especificamente para esses pacientes, a ocorréncia
de interrupcdes da RT pode ser expressivamente prejudicial no resultado do tratamento
(Harris et al., 2012).

2.3.4 Dor associado a Radiodermite
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A dor associada a RDTE é um efeito adverso comum em pacientes submetidos a
RT, especialmente em tratamentos que envolvem areas com grande quantidade de tecido
cutaneo, como a cabega, pesco¢o, torax e regido abdominal. A dor decorrente dessa
condicdo pode variar em intensidade, dependendo da gravidade da inflamacdo e das
lesBes cuténeas resultantes da radiacdo. A radiacdo danifica as células epiteliais da pele,
levando a alteragdes na sua estrutura e funcdo, o que contribui para a sensacdo de dor
(Schulze et al., 2023).

Nos primeiros dias de tratamento, a dor associada @ RDTE geralmente se
apresenta como uma sensacdo de ardéncia ou queimacdo na éarea irradiada. Com o
progresso do tratamento, a pele pode comecar a apresentar sinais de eritema, inchaco e,
em alguns casos, bolhas ou crostas, que podem agravar a sensacdo de dor. Esse
desconforto é causado pela destruicdo das células da pele e pela inflamacédo local, que
ativa as terminag0es nervosas sensoriais, resultando em dor. A intensidade da dor pode
ser amplificada pela exposi¢do continua a radiacdo e pela falta de cuidados adequados
com a pele irradiada. Estudos demonstram que pacientes que ndo recebem cuidados
adequados durante o tratamento podem experimentar uma dor mais intensa e um tempo
de recuperacdo mais longo (Baskar et al., 2012).

Em casos mais graves de RDTE, quando a pele se torna ulcerada ou infectada, a
dor pode se tornar ainda mais intensa e persistente. A presenca de feridas abertas aumenta
a vulnerabilidade a infeccdo, o que pode causar dor adicional e dificultar o processo de
cicatrizacdo. Pacientes com RDTE grave podem relatar dor significativa durante a
movimentacao, especialmente se a area irradiada estiver em regides que envolvem flexéo
ou pressdo, como a regido do pescocgo, axilas ou virilha. De acordo com pesquisas, a dor
associada a ulceracdo da pele pode ser debilitante, prejudicando a capacidade do paciente
de realizar atividades diarias e interferindo na continuidade do tratamento (Khan, 2020).
O manejo da dor nesses casos exige estratégias intensivas de controle da dor, que podem
incluir tanto abordagens farmacologicas quanto terapias complementares.

O tratamento da dor associada a radiodermite é fundamental para melhorar a
qualidade de vida do paciente e permitir a continuidade da terapia. O manejo inclui o uso
de analgésicos topicos e sistémicos, como cremes anestésicos e medicamentos anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINES), para aliviar a dor. Em casos mais graves, pode ser
necessario o uso de analgésicos mais potentes, como opidides, para controlar a dor intensa

e proporcionar alivio. A combinagéo de cuidados com a pele, como a aplicacéo de logdes
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emolientes e a utilizacdo de cremes anti-inflamatorios, também pode ser Gtil para reduzir
a dor e acelerar o processo de cicatrizacdo (Shah et al., 2019).

Além disso, a prevengdo da dor associada a RDTE envolve a adogdo de
estratégias para minimizar a intensidade da inflamacdo. Isso inclui o monitoramento
cuidadoso da pele do paciente durante o tratamento, a utilizacdo de técnicas de
radioterapia que limitem a exposicao a tecidos saudaveis e a implementacdo de cuidados
adequados com a pele. Quando a RDTE é detectada precocemente, o tratamento pode ser
ajustado para reduzir o risco de complicacbes graves e aliviar os sintomas de dor. A
intervencdo precoce na gestdo dos efeitos adversos cutaneos pode ndo apenas reduzir a
dor, mas também melhorar a resposta ao tratamento oncoldgico (Baskar et al., 2012;
Schulze et al., 2023).

2.3.5 Agentes Radioprotetores

Os agentes radioprotetores (AR) sdo compostos que possuem a capacidade de
proteger os tecidos vivos, reduzindo os danos causados pela radiacéo por meio de diversas
formas de administracédo, que véo desde a aplicacdo na pele até injecdes, dependendo da
regido afetada pela exposicao a radiacdo ionizante (Duttal;, Vandekar; Roy, 2021).

Os AR podem ser classificados como diretos ou indiretos. Os AR diretos atuam
de imediato na célula, capturando radicais livres ou reduzindo a sua formacéo no interior
da célula. Com frequéncia, esses componentes sdo moléculas antioxidantes, tais como a
vitamina C e o &cido urico (Duttal; Vandekar; Roy, 2021).

Ja os AR indiretos intervém em processos bioldgicos que ocorrem antes ou depois
da exposicdo a radiacdo. Essa atuacéo pode envolver substancias que contribuem para o
reparo do DNA danificado pela radiacdo, aumentam a capacidade das células de lidar
com o estresse oxidativo ou diminuem a inflamacéo e outros processos relacionados as
lesbes provocadas pela radiacdo. Esses agentes podem ser categorizados como artificiais,
quando produzidos sinteticamente, ou naturais, como 0s extraidos da natureza através de
frutas e vegetais (Mun et al., 2018).

Os AR possuem uma ampla gama de mecanismos a sua disposicdo. Esses
mecanismos podem ser classificados em varias categorias, envolvendo atividades como:
sincronizacdo celular; regulacdo de fatores de crescimento e citocinas; inibicdo do
apoptose; transporte de medicamentos; interacdo com radionuclideos; além de estratégias
terapéuticas para regeneragdo tecidual, como terapia genética e com células-tronco
(Mishra; Moftah; Alsbeih, 2018).
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E necessario garantir que os protetores de radiagdo possuam cinco caracteristicas
essenciais € fundamental: (1) manifestar instabilidade; (2) possibilitar facil
administracdo; (3) ser economicamente viaveis; (4) apresentar compatibilidade com
diversos farmacos durante o tratamento; e (5) requerer doses recomendadas que alcancem
0 6rgdo-alvo de maneira eficaz, sem impactar a terapéutica, mantendo sua eficacia por
mais tempo (Duttal; Vandekar; Roy, 2021).

Uma ampla gama de medicamentos topicos, endovenosos e orais é empregada na
prética clinica com a finalidade de prevenir ou tratar a RDTE (Franco et al., 2014).
Entretanto, de acordo com Harris e colaboradores (2012), a qualidade e quantidade de
estudos que investigam agentes topicos parecem ser inadequadas para respaldar ou refutar
qualquer produto especifico, indicando também uma escassez de ensaios em andamento
que avaliem produtos para o cuidado da pele.

Varias pesquisas realizadas na Nova Zelandia/Australia (Kumar et al., 2010),
Reino Unido (UK) (Harris et al., 2012), Estados Unidos da América (EUA) (Swamy;
Ashamalla; Guirguis, 2009), Europa e EUA (Estados Unidos da América) (O'donovan et
al., 2015) tém salientado a lacuna existente na pratica clinica fundamentada em
evidéncias. Esses estudos evidenciam que, apesar dos esforcos direcionados para oferecer
diretrizes claras sobre os cuidados relacionados a prevencdo e ao tratamento da RDTE, a
escolha de produtos ainda é predominantemente influenciada pelo senso comum ou pela
experiéncia dos profissionais de satde (O'donovan et al., 2015).

A hidratacdo da regido irradiada é geralmente considerada a estratégia ideal para
evitar e reduzir reacfes na pele (Salvo et al., 2010). Dessa forma, destaca-se a aplicacdo
de produtos topicos, os quais oferecem beneficios especificos no cuidado com a pele.
Esses produtos realizam sua acao atraves da absorcdo pela epiderme e penetracdo nos
tecidos subjacentes. O estrato corneo da epiderme tem papel crucial na regulacdo da
absorcdo percuténea, sendo a hidratacdo cutanea um fator extremamente relevante nesse
processo, podendo ser potencializada com o uso de produtos topicos (Lawton, 2013).

Contudo, ha uma variedade de opc@es de produtos topicos utilizados na prevencédo
da RDTE, o que gera controvérsias em relacdo a escolha adequada do tratamento
(Andrade et al., 2012; Schneider et al., 2013; Moraes; Cunha; Haddad, 2022; Oliveira;
Fortes; Pinto, 2022; Fatima et al., 2023).

2.4 CALENDULA E CAMOMILA COMO AGENTES RADIOPROTETORES
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A procura e desenvolvimento de produtos na prevencéo e tratamento da RDTE
vém crescendo e sendo alvo de pesquisas em todo o mundo por serem considerados
importantes complementos na conservagédo cutanea (Ferreira, 2015), dentre eles, destaca-
se a Calendula officinalis e Chamomilla recutita.

A caléndula (Calendula officinalis) € uma planta medicinal pertencente a familia
Asteraceae, caracterizada por suas propriedades antisséptica, bactericida, antifingica,
antiulcerativa, antiflogistica, antialérgica, restauradora da pele de dificil cicatrizacéo,
antiedematosa, calmante e refrescante para peles sensiveis (Simdes et al., 2020). A sua
aplicacéo por via topica é recomendada como intervencdes terapéuticas anti-inflamatorias
e cicatrizantes (Schneider; Danski; Vayego, 2015).

Na prevencdo e tratamento das RDTEs, a caléndula tem sido amplamente
empregada e aprovada na pratica (Simdes et al., 2020). Os seus extratos alcoolicos e
oleosos exibem propriedades anti-inflamatérias, antibacteriano, angiogénico e
fibroblastico e sdo desfrutados no tratamento de diversas lesbes de pele, como:
hematomas, queimaduras, ulceras, assim como na inflamagdo das membranas mucosas
da boca, garganta e vagina (Chanaj-Kaczmarek et al., 2020).

Os extratos da caléndula possuem metabdlitos secundarios como os Triterpenos,
Flavondides e Carotenoides que atenuam a inflamacéo promovendo a cicatrizacdo. O uso
do extrato tambem é capaz de promover a proliferacdo e migracdo de fibroblastos e
queratindcitos humanos, estimulando a angiogénese e limitando a deterioragdo do
colageno, tendo papel decisorio na cicatrizacdo de feridas (Chanaj-Kaczmarek et al.,
2020). Quanto ao seu uso potencial no tratamento do cancer e em cuidados paliativos, a
caléndula apresenta resultados promissores por sua atividade citotoxica (Cruceriu;
Balacescu; Rakosy, 2018).

Por sua vez, a camomila (Chamomilla recutita), também uma planta medicinal da
familia Asteraceae e comumente utilizada pela sua atividade antioxidante,
antimicrobiana, anti-inflamatdria, além de efeitos anticancerigenos, hepatoprotetores e
antidiabéticos Estudos ja demonstram sua eficacia na angiogénese e no tratamento de
lesbes cutaneas em pacientes ostomizados (Miraj; Alesaeidi, 2016).

A camomila é mundialmente conhecida como uma planta medicinal utilizada no
tratamento de inimeras patologias. Demonstra na prética clinica implicacdes positivas na
reducéo de sinais inflamatdrios como: dermatites de contato, exantemas, lesdes cutaneas
periostomias, flebites e dermatites induzidas por irradiacdo ultravioleta (Ferreira et al.,
2020).
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Devido a agdo anti-inflamatoria, formulas topicas contendo camomila podem ser
uma escolha para prevencao e/ou tratamento de RDTEs (Ferreira et al., 2020). Estudos ja
demonstram que o extrato da camomila contém 120 tipos de composi¢des quimicas,
dentre elas o0 Chamazulene com efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes; Apigeninacom
acdo antiinflamatdria, sedativos e antineoplasicos; Flavondides com efeitos anti-
inflamatorios e ansioliticos e Alfa-Bisabol com acdo anti-inflamatéria e digestiva
(Cruceriu; Balacescu; Rakosy, 2018).

Ademais, a substancia quimica Glycine presente na camomila, alivia 0os espasmos
musculares e pode atuar como relaxante (Mollabashi et al., 2020). A camomila é muito
utilizada na medicina tradicional iraniana como analgésico, além de apresentar baixo
custo e possuindo baixos relatos de em desenvolver efeitos colaterais (Aradmehr et al.,
2017).

30OBJETIVO
3.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar os efeitos de cremes de uso topico na radiodermite em pacientes com cancer

de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia associada a quimioterapia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= ldentificar caracteristicas sociodemograficas, clinicas, do tratamento
oncoldgico e histdrico salde-doenca de pacientes com cancer de cabeca e
pescoco submetidos a radioterapia associada a quimioterapia.

= Verificar a eficacia do creme de caléndula na prevencao e tratamento daRDTE
em pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia
associada a quimioterapia.

= Verificar a eficacia do creme de camomila na prevencdo e tratamento da
RDTE em pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o submetidos a
radioterapia associada a quimioterapia.

= Comparar a eficacia entre o creme de caléndula e o creme de camomila na
prevencdo e tratamento da RDTE em pacientes com cancer de cabeca e

pescoco submetidos a radioterapia associada a quimioterapia.

4 HIPOTESES DO ESTUDO
QUADRO 1 - HIPOTESES DO ESTUDO
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Hipdteses nulas (Ho)

Hipoteses
alternativas (H1)

0.1 Né&o existem diferencas estatisticas entre as propriedades
do creme de caléndula e do creme de camomila na prevengéo
e tratamento da RDTE em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco submetidos a radioterapia associada a quimioterapia.
0.2 O creme de caléndula ndo foi eficaz na prevencdo e
tratamento da RDTE em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco submetidos a radioterapia associada a quimioterapia.
0.3 O creme de caléndula ndo foi eficaz na prevengédo e
tratamento da RDTE em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco submetidos a radioterapia associada a quimioterapia.
1.1 Existem diferencas estatisticas na eficacia do creme de
caléndula e do creme de camomila na prevencao e tratamento
da RDTE em pacientes com cancer de cabeca e pescogo
submetidos a radioterapia associada a quimioterapia.

1.2 O creme de caléndula foi eficaz na prevencdo e tratamento
da RDTE em pacientes com cancer de cabega e pescoco
submetidos a radioterapia associada a quimioterapia.

1.3 O creme de camomila foi eficaz na prevencéo e tratamento
da RDTE em pacientes com cancer de cabega e pescoco

submetidos a radioterapia associada a quimioterapia.

FONTE: prépria da pesquisa (2024)

5 METODOLOGIA
5.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, controlado e triplo-cego, com

abordagem quantitativa que obedecerd aos padrdes preconizados pelo Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT, 2010). Este estudo sera registrado na

plataforma virtual de Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC).

5.2 LOCAL DE ESTUDO

O presente estudo se desenvolvera no setor de radioterapia de uma instituicdo sem

fins lucrativos reconhecida pelo Ministério da Saude (MS) como Centro de Alta
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Complexidade em Oncologia (CACON), prestando servicos desde consultas médicas até
modernas técnicas de radioterapia.

O setor de radioterapia da instituicdo caracteriza-se por conter uma estrutura
completa, constituida por instalagbes e equipamentos modernos, assim como
profissionais capacitados na area, fazendo da instituicdo uma referéncia nacional nesse
tipo de tratamento. Esse setor foi escolhido por ser a principal porta de entrada para
pacientes oncoldgicos da especialidade cabeca e pesco¢o que irdo iniciar tratamento
antineoplasico, tendo grande demanda diaria e protocolos bem estabelecidos.

Ademais, 0 setor possui quatro maquinas designadas para o tratamento
radioterdpico atuando nos turnos matutino, vespertino e noturno, com equipe constituida

por enfermeiros, médicos, fisicos, técnicos de enfermagem e técnicos em radioterapia.

5.3 POPULACAO E DETERMINACAO AMOSTRAL

A populacdo sera composta por pacientes com diagnostico de cancer de cabeca e
pescoco admitidos no setor de radioterapia para iniciar protocolo de tratamento
radioterapico associado a quimioterapia.

Para o calculo da amostra os seguintes critérios foram levados em consideracéo:
quantidade de grupos avaliados no estudo: 03 (Controle: AGE; Experimental 1:
Caléndula; Experimental 2: Camomila), nimero de aplicacOes da escala de avaliacdo por
paciente (aproximadamente sete avaliag6es), nivel de significancia (a. = 0.05) e poder do
teste (1 - p) = 0.80.

Por se tratar de um estudo inédito, ndo ha estudos anteriores para servir como base
para estimativa de um tamanho de efeito. Dessa forma, para o calculo da amostra foi
utilizado um tamanho de efeito considerado pequeno, isto €, 0.10. Com base em tais
parametros, o calculo foi realizado por meio do software GPower 3.1.9.7, considerando
0 teste estatistico ANOVA de medidas repetidas, estimando-se assim uma amostra total
de tamanho 99, portanto 33 pacientes em cada um dos grupos.

O tamanho do efeito de Cohen é definido como o grau em que o fenémeno esta
presente na populacdo. O tamanho do efeito é excluido da amostra coletada,
representando a magnitude a qual o pesquisador pretende que o teste de hipdtese seja
capaz de detectar (Cohen, 1988).

O poder do teste, por sua vez, refere-se a suposicdo de probabilidade em relacéo
a deteccgdo do teste em sinalizar a diferenca especificada anteriormente pelo tamanho do

efeito. Ja a significancia é o limite estabelecido para afirmar que um desvio € decorrente
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do acaso. Na prética, considera-se satisfatorio o limite de 5% de probabilidade de erro,
ndo sendo significativa uma probabilidade acima desse limite (Portal Action, 2018).

5.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DO ESTUDO

5.4.1 Critérios de Incluséo

= Ter idade igual ou superior a 18 anos;

= Ter diagnbstico neoplésico de cabeca e pesco¢o comprovado histologicamente com
indicacdo de tratamento radioterapico associado a quimioterapia;

= Auséncia de histdria prévia de tratamento antineoplasico;

= Auséncia de historia prévia de radioterapia no mesmo campo/local de tratamento;

= Pele integra e continua em regido de cabeca e pescoco no primeiro dia de tratamento

radioterapico.

5.4.2 Critérios de Excluséo

= Interrompam o tratamento oncologico por periodo maior que oito dias;

= Utilizacdo de qualquer outro tipo de produto na pele do local em tratamento
radioterapico;

= Ter algum tipo de alergia ou hipersensibilidade ao AGE, caléndula ou camomila.

5.5 RANDOMIZACAO

O estudo sera composto por trés grupos: um controle (GC) e dois grupos
experimentais (G1 e G2).

A randomizacdo sera realizada de maneira aleatoria simples atraves de plataforma
virtual online do site www.randomization.com. No presente estudo, a randomizacao sera
aplicada as intervencdes testadas, e ndo aos pacientes. Em vez de distribuir aleatoriamente
0s participantes entre diferentes grupos de tratamento, a randomizacéo ocorrera no nivel
das intervencdes, ou seja, cada paciente sera alocado aleatoriamente para uma das
intervencdes a serem comparadas. Esse procedimento visa garantir uma comparagdo
equanime entre as intervengdes testadas, minimizando possiveis vieses de selecdo e
controle.

A escolha por randomizar as intervencdes, e ndo 0s pacientes, justifica-se pelo
objetivo de avaliar a eficacia relativa de diferentes abordagens terapéuticas em uma

amostra especifica de pacientes mantendo o triplo-cegamento.
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5.6 CEGAMENTO

No presente ensaio clinico, adota-se um desenho triplo-cego, tanto os pacientes
quanto os pesquisadores e 0s estatisticos envolvidos na analise dos dados permanecem
cegos em relacdo a alocagdo das intervengdes. O cegamento tem por objetivo evitar o viés
de expectativa, uma tendéncia a interpretar os resultados da intervencao de forma melhor
ou pior de acordo com a visdo do pesquisador ou analisador sobre ela (HULLEY, 2003).

Durante a realizacdo da pesquisa, os frascos dos cremes serdo identificados com
cdédigos numéricos de 1 a 99, aleatorios quanto a que nimeros irdo pertencer 0s cremes
do GC ou dos GE (G1 ou G2) garantindo assim que 0 paciente e 0s pesquisadores ndo
sejam capazes de identificar qual creme tera determinada substancia terapéutica. Para
mais, todos os frascos armazenadores dos cremes de aplicacéo topica serdo da mesma cor
e tamanho, assegurando que todos os cremes sejam aparentemente idénticos.

O cegamento do estatistico, em particular, visa garantir que a analise dos dados
seja realizada de forma imparcial e isenta de visdes relacionadas ao conhecimento prévio.
O estatistico responsavel pela analise dos dados ndo tera acesso as informacdes de
alocacdo dos pacientes, de modo a evitar qualquer influéncia consciente ou inconsciente
nas analises. Para isso, os dados serdo analisados a partir de um banco de dados
codificado, onde as intervencdes atribuidas a cada paciente serdo identificadas apenas por
nimeros de codigo. Essa estratégia garante que o estatistico permaneca cego a
distribuicdo das intervencdes, preservando a integridade da andlise e evitando viés na
interpretacédo dos resultados.

O Unico individuo que tera acesso a lista de randomizacdo dos cremes sera o
farmacéutico responsavel pela manipulacéo dos cremes, porém, apenas com autorizacao

de disponibilizar a lista ap0s a finalizacdo da analise de dados.

5.7 GRUPOS DE ESTUDO
5.7.1 Grupo Controle (GC)
O GC sera constituido pelos pacientes que utilizardo acidos graxos essenciais

(AGE) por via topica na prevencdo e tratamento de RDTE.
5.7.2 Grupo Experimental 1 (G1)

O G1 sera constituido pelos pacientes que utilizardo caléndula por via tépica na

prevencdo e tratamento de RDTE.
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5.7.3 Grupo Experimental 2 (G2)
O G2 sera constituido pelos pacientes que utilizardo camomila por via topica na

prevencdo e tratamento de RDTE.

5.8 COMPOSICAO FARMACEUTICA

Seré realizado parceria com farmécia de manipulacdo que possua Cadastro
Nacional de Pessoa Juridica (CNPJ) assim como certificacdo pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e que atue sob responsabilidade de um (a) farmacéutico (a)
credenciado (a) no Conselho Regional de Farmécia (CRF).

A farmécia ird manipular os produtos (AGE, caléndula e camomila) do estudo de

forma que a apresentacao seja idéntica garantindo o triplo-cegamento do estudo.

QUADRO 2 - ESPECIFICACOES FARMACEUTICAS DOS PRODUTOS DA
PESQUISA

Produto Componentes Volume / frasco
Oleo de girassol Q.S.P
Vitamina A 1%
Vitamina E 0,2% 30g
Acido caprilico 5%
Gel de carbopol Q.S.P

Acidos Graxos
Essenciais (AGE)

Extrato glicdlico de caléndula 10%
Caléndula Vitamina A 1% 309
Gel de carbopol Q.S.P

Extrato glicélico de camomila 10%
Camomila Vitamina A 1% 309
Gel de carbopol Q.S.P

FONTE: prépria da pesquisa (2024)

Salienta-se que a dose administrada dependera do tamanho do campo de
tratamento de cada participante. Estima-se a média de 10 mg por aplicacdo, porém essa
dosagem podera ser modificada conforme a necessidade de cada participante para que ele

mantenha uma quantidade suficiente de produto para cobrir toda a superficie irradiada.
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A férmula dos produtos serd segura, tendo a estabilidade aproximadamente de
cinco meses de acordo com a legislacdo e considerando o controle microbioldgico e seréd
produzida de acordo com a demanda de participantes no estudo, para evitar a perda de
validade dos produtos.

5.9 INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

O instrumento para coleta dos dados encontra-se subdividido em quatro partes:
1) Dados de identificacdo do paciente e sociodemograficos;
2) Dados clinicos e referente ao tratamento antineoplasico;
3) Dados referente a RDTE de acordo com os critérios da Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) €;
4) Dados referente a dor de acordo com a Escala Visual Analogica (EVA).

O RTOG elaborou em 1982, o Critério de Escore para Morbidade Aguda por
Radiacdo (Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria). O critério de escore foi
classificado por graus de zero a quatro, que caracterizam os efeitos da radioterapia. O
escore foi desenvolvido ha 30 anos pelo RTOG, e sdo considerados parametros utilizados
para avaliacdo durante a radioterapia, aceito e reconhecido pelas comunidades mundiais
de enfermagem e médica (SILVEIRA et al., 2016).

A escala RTOG varia conforme os critérios: Grau 0 — sem reacdo, pele integra;
Grau 1 — eritema leve, epilacdo e/ou descamacdo seca; Grau2 — eritema doloroso,
descamacdo Umida localizada e/ou edema moderado; Grau 3 — descamacdo Umida
confluente e/ou edema importante; Grau 4 — ulceracdo, hemorragia e/ou necrose.

Para avaliar a intensidade e o grau da dor oncoldgica relatada pelos participantes,
sera utilizado a EVA, que varia de 0 a 10, sendo 0 a auséncia total de dor e 10 o nivel de
dor maxima suportavel pelo paciente (OLIVEIRA; ROQUE; MAIA, 2019).

A utilizacdo da escala RTOG tera por objetivo avaliar os desfechos priméarios do
estudo: prevencdo e/ou tratamento da RDTE, porém, tendo em vista a influéncia da dor
na qualidade de vida e na continuidade do tratamento oncoldgico, a dor serd avaliada

como desfecho secundario através da EVA.

5.10 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS
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A coleta de dados tem previsdo de iniciar em fevereiro do ano de 2025, com
duracdo de aproximadamente 10 meses. A coleta de dados sé serd encerrada quando
atingida o nimero amostral estabelecido pela analise estatistica. Em caso de desisténcias,
abandonos ou perdas de pacientes durante o curso do estudo, sera realizado o
recrutamento de novos participantes, com o objetivo de atingir o nimero amostral e
garantir que o tamanho da estratégia seja mantido conforme o planejamento estatistico.

Os pacientes serdo abordados pela pesquisadora principal (P1) no primeiro dia de
tratamento radioterapico nos turnos matutino ou vespertino, de acordo com agendamento,
sendo avaliada possibilidade em participar do estudo conforme os critérios de
elegibilidade.

Sendo o paciente elegivel, de acordo com os critérios de incluséo e exclusdo, dar-
se inicio ao segundo passo, que consiste em comunicar e explicar ao paciente ou ao
responsavel sobre os objetivos da pesquisa, bem como os riscos e beneficios, e em caso
de autorizagdo, solicitar a leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE).

Se 0 paciente concordar em participar do estudo, o P1 sera responsavel por realizar
a alocacdo dos pacientes através da lista de randomizacdo ja realizada previamente no
site.

Concluida essa alocacéo, sera realizada pela P1 a coleta dos dados da etapa um e
dois do instrumento de coleta de dados. Nesta coleta inicial sera necessario a consulta aos
prontuarios fisicos e eletronicos dos participantes e ficha de tratamento radioterapico.
Ressalta-se que a avaliacdo da RDTE sera realizada pela pesquisadora colaboradora (P2)
e registrados no sistema de Prontuario Eletronico do Paciente (PEP), porém
posteriormente esses dados serdo coletados pela P1 e serd preenchido a terceira etapa do
instrumento da coleta de dados, composto pela escala de avaliacdo da RDTE através dos
critérios da RTOG.

Os dados coletados dos trés primeiros pacientes vao compor o teste piloto, sendo
utilizados para aperfeicoamento e adequacdo do estudo, caso ndo haja alteracdo na
dindmica de coleta dos dados, esses pacientes compordo a amostra final.

Ressalta-se que o0s participantes da pesquisa utilizaram o creme tdpico
diariamente, trés vezes ao dia, a partir do primeiro dia do tratamento radioterapico, para
a avaliacdo em relagdo a prevencdo da RDTE. Caso os pacientes desenvolvessem alguma
graduacdo de RDTE, permaneceram no estudo continuando o uso do produto para

avaliagdo da eficacia no tratamento.
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Caso haja ocorréncia de reacOes alérgicas ao produto, o paciente serd
automaticamente excluido da pesquisa e interrompido a utilizacdo do produto, sendo estes
acompanhados pela equipe de pesquisa assim como pela enfermagem e médico
responsavel para observacao do local e realizacdo dos cuidados necessarios.

Os participantes serdo instruidos a seguir rigorosamente as orientagdes dos
pesquisadores para evitar vieses do estudo. Desse modo, todos o0s pacientes inseridos na
pesquisa serdo informados quanto a aplicacdo correta do produto, assim como seu
armazenamento. A cada nova avaliagdo, os participantes serdo questionados sobre o
seguimento dessas orientagoes.

Enfatiza-se que a participacdo no estudo sera voluntéria, sem qualquer énus,
podendo ser descontinuado a qualquer instante a critério do participante ou representante

legal do mesmo por meio da retirada do TCLE.

5.11 PROTOCOLO DE PESQUISA
Os participantes da pesquisa serdo alocados aleatoriamente em trés grupos:

a) Grupo Controle: utilizara creme topico de AGE;
b) Grupo Experimental 1: utilizara creme topico de Caléndula; ou

c) Grupo Experimental 2: utilizara creme topico de Camomila.
A aplicacdo dos produtos sera realizada conforme descricdo abaixo:

QUADRO 3 — PASSO-A-PASSO DA APLICACAO DOS PRODUTOS DURANTE A
PESQUISA

As aplicacOes serdo realizadas em todo a regido que estiver sendo
irradiada durante o tratamento, obedecendo 0s seguintes passos:
1) Realizar higiene das mdos com agua corrente sabéo;
DESCRICAO DA |2) Atentar para que o local de aplicagdo esteja limpo e seco;
TECNICA DE |3) Abriro frasco do creme e colocar cerca de 10 ml nas polpas digitais
APLICACAO DO dos dedos anelar e médio;
DENTIFRICIO |4) Passar o creme tpico em toda a regido irradiada;
5) Observacgéo.: O creme deve ser bem espalhado na pele para que ele
seja absorvido adequadamente ndo sendo necessario que a pele

fique com excesso de produto.
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O creme deve ser utilizado trés vezes ao dia durante todo o tratamento

radioterapico.

O paciente receberd as orienta¢fes segundo a utilizacdo do produto e
12 APLICACAO | posteriormente realizara a primeira aplicagio com supervisio e adigo

de orientagdes necessarias.

APLICACOES | Sera realizada em domicilio pelo proprio participante do estudo e/ou

SUBSEQUENTES | familiar/cuidador, de acordo com as orientagdes dadas na 12 aplicagéo.

FONTE: prdpria da pesquisa (2024)

O participante tera sua pele avaliada no primeiro dia de tratamento radioterapico.
Posteriormente, a avaliagdo ocorrerd uma vez por semana durante todo o tratamento em
radioterapia, com o intuito de observar a presenca e/ou evolucdo da RDTE. A ultima
avaliacdo sera realizada sete dias apds a conclusdo das sessdes de radioterapia por ser
nesse periodo a RDTE considerada ainda como aguda. A avaliagdo sera realizada pelo
pesquisador colaborador (P2), que, assim como a P1, ndo tera conhecimento em qual
grupo o paciente esta inserido, evitando vieses e mantendo a caracterizacao do estudo.

O tratamento radioterapico ocorre cinco dias na semana, de segunda a sexta-feira.
Porém, o uso do creme designado ao paciente, devera ser utilizado todos os dias, inclusive
nos finais de semana.

Ainda, o paciente receberd um diario de uso do creme com o objetivo de estimular
a adesdo ao uso correto do produto. O diario serd composto por orientacfes quanto ao uso
correto do creme e um calendario adaptado divididos em semanas, dias e horarios
referente ao aprazamento adequado quanto ao uso do creme durante todo o tratamento
radioterapico. O paciente sera orientado a marcar um “X” no quadro referente ao horario
de uso do creme quando ele tiver utilizado ou, deixar o quadro em branco quando nédo
tiver utilizado o creme no horério determinado.

N&o serd determinado uma hora inflexivel para o0 uso o produto pois o paciente
necessita estar com a pele limpa e seco, sem nenhum tipo de creme ou logdo para realizar
o0 tratamento radioterapico, com isso, a recomendacdo sera para 0 uso trés vezes ao dia,
uma vez em cada turno, no horario a escolha do paciente. O objetivo do diario de uso do

creme sera averiguar a adesdo ao tratamento proposto pelo estudo.

45



Segue abaixo modelo do quadro considerando um tratamento exemplo de 20 dias:

QUADRO 4 — MODELO DE DIARIO DE USO DO CREME PARA O PACIENTE

DIA1 DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIAS DIAG6 DIA 7
SEMANA 1
M T NMTNMTNMTNMTNMTNMT N
DIA 8 DIA9 DIA 10 DIA 11 DIA 12 DIA 13 DIA 14
SEMANA 2
M T NMTNMTNMTNMTNMMTNMT N
DIA 15 DIA 16 DIA 17 DIA 18 DIA 19 DIA 20 DIA 21
SEMANA 3
M T NMTNMTNMTNMTNMMTNMT N
DIA 22 DIA 23 DIA 24 DIA 25 DIA 26 DIA 27 DIA 28
SEMANA 4

M T N MT N MT NMTNMTNMT N M T N
FONTE: prépria da pesquisa (2022)

5.12 TRATAMENTO ESTATISTICO

Os dados coletados serdo armazenados e processados em banco de dados
informatizado por meio dos softwares Microsoft Office Excel e Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) versdo 20.0. Sera realizada estatistica descritiva e inferencial,
e 0s dados serdo apresentados por meio de tabelas, quadros e figuras. Para verificar a
relacdo entre as variaveis sera utilizado o Teste Qui-quadrado (%) ou Teste de Fisher ou
ANOVA. Serdo também utilizados demais testes estatisticos que se fizerem necessarios.

Em todo estudo sera adotado um nivel de significancia de 5%.

5.13 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa sera encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
para apreciacdo, avaliacdo e autorizacéo.

A participacdo dos pacientes, responsaveis e profissionais serd voluntaria e
ocorrera mediante assinatura do TCLE, sendo possivel a desisténcia da participacdo a
qualguer momento, sem prejuizos ao tratamento, sem sofrer julgamentos ou penalidades.

E importante destacar que a pesquisa seguira os preceitos éticos em pesquisa com
seres humanos descritos na Resolucdo 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho

Nacional de Saude (CNS), considerando o respeito pela dignidade humana e pela especial
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protecdo devida aos participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres humanos
(BRASIL, 2012).

5.13.1 Analise dos Riscos

Considera-se que 0s sujeitos deste estudo poderdo apresentar riscos para o
desenvolvimento de algum tipo de reacdo alérgica na regido de aplicacdo do produto,
porém, ressalta-se que eles estdo liberados pela Anvisa e ja sdo utilizados em servicos de
Radioterapia.

Em caso de desconforto exacerbado, hipersensibilidade e/ou alergia ao produto, o
paciente serd automaticamente excluido da pesquisa e interrompido a utilizacdo do
produto, sendo estes acompanhados pela equipe da pesquisa e realizado quaisquer
cuidados necessarios.

Quanto aos riscos relacionados a confidencialidade, destaca-se que os dados serdo
utilizados apenas para fins cientificos e os presentes terdo seus nomes confidenciados em
banco de dados para garantia do sigilo e anonimato.

Os dados fisicos serdo armazenados em pastas de uso exclusivo da pesquisadora
principal, e os dados digitais serdo armazenados em computador portado de senha para
acesso, de uso restrito da pesquisadora principal e do orientador da pesquisa, locado no
Departamento de Enfermagem (DENF) da UFRN, através de planilhas virtuais de acesso
exclusivo aos membros da equipe com assinatura presente no Termo de
Confidencialidade, ndo permitindo a terceiros 0 manuseio de qualquer documentacao que

componha ou tenha resultado de atividades do projeto de pesquisa.

5.13.2 Analise dos Beneficios

Acredita-se que os resultados do estudo sejam importantes no sentido de colaborar
cientificamente para comprovacdo clinica e efetiva da utilidade do uso de intervencdes
praticas e de facil aquisicdo na prevencdo e tratamento da RDTE, além de ressaltar a
promocdo de beneficios expressivos por incentivar e subsidiar a implementacdo de
protocolos institucionais de forma sistemaética voltados para o cuidado em pacientes
oncoldgicos, submetidos a terapéutica antineoplasico e, por conseguinte, propiciar

assisténcia humanizada e pautada em principios cientifico.

6 RESULTADOS ESPERADOS
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O principal resultado esperado é a comprovacdo da eficacia dos cremes topicos
de caléndula e camomila no controle da RDTE em pacientes com CCP submetidos a RT
associada a quimioterapia. Através dessa avaliacdo, espera-se identificar qual desses
tratamentos topicos pode ser mais eficiente na prevengdo e no manejo dos efeitos adversos
da RT, como a dor, a inflamagéo e a alteragéo da integridade da pele. Com isso, o0 estudo
contribuird para o aprimoramento do manejo clinico da RDTE, oferecendo alternativas
terapéuticas mais acessiveis e de baixo custo, que podem ser facilmente integradas aos
protocolos de tratamento de pacientes oncoldgicos. A confirmacdo da eficacia desses
cremes poderé resultar em sua inclusdo no arsenal terapéutico para pacientes com RDTE,
proporcionando um alivio significativo no quadro clinico desses individuos.

Os resultados da pesquisa podem ter um impacto importante tanto na reducdo de
custos com tratamentos medicos quanto na melhoria da qualidade de vida dos pacientes.
O uso de cremes topicos de baixo custo, como caléndula e camomila, pode ser uma
alternativa eficaz e de facil implementacdo nos tratamentos de pacientes com RDTE,
diminuindo a necessidade de intervengdes mais complexas ou medicamentos de alto
custo. A eficacia comprovada desses tratamentos pode reduzir o tempo de hospitalizagédo
e as consultas médicas, impactando positivamente o sistema de salde ao proporcionar
uma alternativa eficaz e acessivel. A pesquisa também contribuird para a base técnica-
cientifica existente, ao agregar novas evidéncias sobre 0 uso de terapias alternativas no
controle de efeitos adversos da RDTE, ampliando o conhecimento sobre tratamentos
complementares e naturais que podem ser utilizados no cuidado oncologico.

Outro resultado esperado é a formacéo e capacitagcdo de recursos humanos, com a
realizacdo de treinamento de novos pesquisadores e profissionais da satde na aplicacao
dos resultados obtidos e na implementacdo de novas estratégias terapéuticas para
pacientes com cancer. A pesquisa proporcionard o desenvolvimento de habilidades
técnicas e cientificas que poderdo ser aplicadas em futuras investigacGes ou praticas
clinicas, garantindo a continuidade da evolugdo na area da oncologia. A tese resultante
do projeto sera uma importante contribuicdo para a literatura cientifica, oferecendo novas
abordagens no manejo da RDTE, com base em tratamentos topicos acessiveis e eficazes.

O estudo resultard também em publicacdes cientificas em periddicos de alto
impacto, contribuindo para o avanco do conhecimento técnico-cientifico na area da
enfermagem oncol6gica. Além disso, os resultados obtidos serdo apresentados em
congressos nacionais e internacionais, visando o compartilhamento dos achados com a

comunidade cientifica e com profissionais da saude, ampliando o alcance e a aplicagdo
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das descobertas. A divulgacdo publica dos resultados também podera gerar uma maior
conscientizacdo sobre a importancia do manejo eficaz da RDTE e sobre 0 uso de terapias
alternativas como a caléndula e a camomila, o que pode beneficiar diretamente os
pacientes, suas familias e os profissionais de saude envolvidos.

Espera-se que os resultados desta pesquisa ndo apenas impactem o manejo clinico
da RDTE, mas também abram novos caminhos para investigacdes futuras sobre o uso de
tratamentos naturais e complementares. A pesquisa poderd fomentar novos estudos que
investiguem outras opcbes de tratamentos topicos ou que explorem ainda mais 0s
mecanismos pelos quais substancias naturais, como a caléndula e a camomila, podem
auxiliar na prevencdo e tratamento da RDTE em pacientes com CCP ou outros tipos de
neoplasias. Em ultima instancia, o estudo visa proporcionar melhores desfechos clinicos
para 0s pacientes e contribuir para a construcdo de uma abordagem mais integrada e
humanizada no tratamento oncologico.

Em sintese, os resultados esperados desta pesquisa tém o potencial de gerar
impactos significativos tanto na area técnica-cientifica quanto na pratica clinica, além de
promover uma melhoria na qualidade de vida dos pacientes. Espera-se que os achados
desta pesquisa ndo apenas oferecam novas alternativas terapéuticas eficazes, mas também

fortalecam a prética da enfermagem no contexto do tratamento oncologico.
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3 ORCAMENTO

VALOR

ITENS UNIDADES QUANTIDADE ; TOTAL (R$)
UNITARIO (R$)
Papel A4 Resma 01 15,00 15,00
Toner para impressora Unidade 01 50,00 50,00
Creme caléndula 10% Frasco 330 2,5619697 845,45
Creme camomila 10% Frasco 330 2,57863636 850,95
TOTAL 1.761,40

Apesar da amostra ter sido calculada em um total de 33 pacientes para compor a pesquisa, seréo
produzidos 330 frascos de cada produto, contanto que cada paciente utilize aproximadamente 10

frascos de 30g durante todo o tratamento radioterapico.
Esta pesquisa contara com fonte de financiamento quanto ao creme de caléndula 10% e o creme

de camomila 10% e sera custeada pela farméacia de manipulacao da Liga Contra o cancer autorizado

por Dr Luciano Luiz da Silva Junior. Os demais gastos serdo de responsabilidade da pesquisadora

principal.
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ANEXO A - Critérios de graduacdo da toxicidade aguda segundo RTOG

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENFERMAGEM

QUADRO 5 - Critérios de graduacéao da toxicidade aguda segundo RTOG

Grau 0 1

Eritema
fraco ou
macante

Epilacédo
Caracteristicas

da pele

Sem
alteracdo Descamacéao

Seca

Reducéo da
transpiracao

Fonte: RTOG, 2015. Tradugo.

2 3
Eritema n
Descamacao
brando ou i
. Umida
brilhante,
M confluente,
descamacéo .
L. além das
Umida
: dobras
desigual A
cutaneas
Edema
Edema
moderado

Ulceracéo

Hemorragia

Necrose
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ANEXO B - Escala Visual Analdgica (EVA)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENFERMAGEM

|

Fonte: CORRADI-PERINI; ESPERANDIO; SOUZA, 2019.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Esclarecimentos

Este é um convite para vocé participar da pesquisa: USO DE CALENDULA E
CAMOMILA NA PREVENQAO E TRATAMENTO DA RADIODERMITE EM
PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO: ensaio clinico randomizado, que
tem como pesquisador responsavel a Enfermeira Tamara Taynah Medeiros da Silva.

Esta pesquisa pretende avaliar os efeitos de cremes para uso na pele na prevencédo e
tratamento da radiodermite em pacientes com cancer de cabeca e pescoco em tratamento com
radioterapia.

Estamos realizando este estudo com o objetivo de obter informagdes sobre a eficacia de
intervencdes de baixo custo para prevenir e tratar a radiodermite. Dessa forma, poderemos apoiar
a implementacdo dessas medidas nas areas de cuidados de enfermagem. Além disso, ha uma
caréncia de estudos experimentais que abordam o manejo da radiodermite em pacientes com cancer
na regido da cabeca e pescoco.

Caso vocé decida participar, vocé devera utilizar um creme para uso na regido que esta
recebendo a radioterapia. Qual creme vocé ird usar serd determinado atravées de trés grupos: (1)
utilizar creme de acidos graxos essenciais; (2) utilizar creme a base de caléndula; (3) utilizar creme
a base de camomila. A qual grupo vocé ird pertencer, sera definido de forma aleatoria, ou seja,
através de sorteio e a pesquisadora principal ndo tera controle sobre esse sorteio. Vocé ira responder
um instrumento aplicado pela pesquisadora a cada consulta com a Enfermagem, ndo sendo
necessario gravacdo de imagem ou voz. Os pesquisadores garantirdo a realizacdo da pesquisa em
ambiente adequado e reservado para garantir a privacidade do participante.

Durante o uso do creme o risco que vocé corre é de alergia ao produto, se isso acontecer,
vocé sera retirado da pesquisa, encerrado a utilizacdo do creme e recebera acompanhamento pela

equipe da pesquisa e realizado quaisquer cuidados necessarios.

Rubrica do Participante Rubrica do Pesquisador

Como beneficio, vocé estara colaborando com um estudo importante no sentido de

colaborar na implementacdo de formas préaticas, faceis e seguras na prevencdo e tratamento da
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radiodermite em paciente com cancer de cabeca e pescoco, aumentando a qualidade da assisténcia
aos pacientes.

Em caso de complicagdes ou danos a salde que vocé possa ter relacionado com a pesquisa,
compete ao pesquisador responsavel garantir o direito a assisténcia integral e gratuita. Durante
todo o periodo da pesquisa vocé poderéatirar suas duvidas ligando para Enfermeira Tamara Taynah
Medeiros da Silva (E-mail: tamara.medeiros.095@ufrn.edu.br / Telefone: (84) 99708 — 1806)

Vocé tem o direito de se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase
da pesquisa, sem nenhum prejuizo para vocé.

Os dados que vocé ira nos fornecer serdo confidenciais e divulgados apenas em congressos
ou publica¢des cientificas, sempre de forma anénima, ndo havendo divulgacdo de nenhum dado
que possa lhe identificar. Esses dados serdo guardados pelo pesquisador responsavel por essa
pesquisa em local seguro e por um periodo de 5 anos.

Se vocé tiver algum gasto pela sua participacdo nessa pesquisa, ele sera assumido pelo
pesquisador e reembolsado para voce.

Se vocé sofrer algum dano comprovadamente decorrente desta pesquisa, vocé tera o direito
de buscar a indenizacéo.

Qualquer dlvida sobre a ética dessa pesquisa vocé devera ligar para o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — instituicdo que avalia a ética das pesquisas antes que elas comecem e fornece
protecdo aos participantes das mesmas — da Liga Contra o Cancer nos telefones (84) 4009 — 5597
ou pelo e-mail: cep@liga.org.br. Vocé ainda pode ir pessoalmente a sede do CEP, de segunda a
sexta, das 08h00min as 12h00min e das 14h00min as 18h00min no prédio que estamos neste
momento (Endereco: Av Miguel Castro, 1355, Dix-Sept Rosado, Natal/RN.

Este documento foi impresso em duas vias. Uma ficara com vocé e a outra com 0

pesquisador responsavel Enfermeira Tamara Taynah Medeiros da Silva.

Rubrica do Participante Rubrica do Pesquisador

Consentimento Livre e Esclarecido
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Apos ter sido esclarecido sobre os objetivos, importancia e 0 modo como os dados seréo
coletados nessa pesquisa, além de conhecer os riscos, desconfortos e beneficios que ela trard
para mim e ter ficado ciente de todos os meus direitos, concordo em participar da pesquisa USO
DE CALENDULA E CAMOMILA NA PREVENC}AO E TRATAMENTO DA
RADIODERMITE EM PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO:
ensaio clinico randomizado, e autorizo a divulgacdo das informac6es por mim fornecidas em

congressos e/ou publicacdes cientificas desde que nenhum dado possa me identificar.

Natal, RN, de de 2024.

Assinatura do participante da pesquisa

Impressao
digital do
participante

Rubrica do Participante Rubrica do Pesquisador
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Declaragdo do pesquisador responsavel

Como pesquisador responsavel pelo estudo USO DE CALENDULA E
CAMOMILA NA PREVENQAO E TRATAMENTO DA RADIODERMITE EM
PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO: ensaio clinico
randomizado, declaro que assumo a inteira responsabilidade de cumprir fielmente os
procedimentos metodologicamente e direitos que foram esclarecidos e assegurados ao
participante desse estudo, assim como manter sigilo e confidencialidade sobre a identidade
do mesmo.

Declaro ainda estar ciente que na inobservancia do compromisso ora assumido
estarei infringindo as normas e diretrizes propostas pela Resolugdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude - CNS, que regulamenta as pesquisas envolvendo o ser humano.

Natal, RN, de de 2025.

e

mﬂ#ﬁma&

COREN-RN 570.336-ENF

Ms Tamara Taynah Medeiros da Silva

Pesquisadora Responsavel

Rubrica do Participante Rubrica do Pesquisador

67



APENDICE B — Instrumento de coleta de dados

>

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENFERMAGEM

sy 1

INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

Parte 1) Dados do paciente e sociodemograficos

CODIGO DE RANDOMIZACAO:

Data de nascimento: / / Idade:

Sexo: 1. Feminino () 2. Masculino ( )

Cor: .Parda ()
1.Branca ( ) . Indigena ( )
2.Preta () . Asiatica ()
Estado civil: . Casado (a) ()

1. Solteiro (a)

() . Divorciado () ( )
2. Unido estavel ( )

. Viuvo (a) ()

. Ensino médio incompleto ( )

. Ensino médio completo ()

. Ensino superior incompleto ()
. Ensino superior completo ()

Escolaridade:

1. Analfabeto (a) ()
2. Ensino fundamental incompleto ()
3. Ensino fundamental completo ()

~No o h O h~h0W O~ W

Profissao:

Renda Familiar:

1. Até um salario-minimo (
2. De um a dois salarios-minimos  (
3. De dois a trés salarios-minimos  (
4. Mais de trés salarios-minimos  (

Medicacgdes em uso:




Comorbidades:

1. HAS ()

2.DM( )

3. Tabagismo () Tempo: Parou hé:

4. Etilismo () Tempo: Parou hé:

5. Exposicdo solar () Tempo: Parou ha:

6. Exposicdo a agrotoxicos () Tempo: Parou ha:

Caracteristicas nutricionais:
Peso atual: Kg
Altura: cm

IMC:

Parte 2) Dados clinicos e referente ao tratamento antineoplasico

Diagnostico:

1. Tipo histolégico:

2. Sitio Anatémico:
3. Estadiamento (TNM):

Cirurgia:
Data: / /

Tipo de cirurgia:

Quimioterapia
1. Sim. Qual:
2. Néo
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Dispositivos:

1.TQT( )

2. Via alimentar () Qual: Uso exclusivo (
3. Outros:

TRATAMENTO RADIOTERAPICO

Finalidade/intencéo do tratamento:
1. Exclusivo ()

2. Concomitante ()

3. Adjuvante ()

4. Neoadjuvante ()

5. Paliativo ()

Maquina/hora:

Campo de irradiacao:

1. Cérvico-facial D ()

2. Cérvico-facial E ()

3. Fossa supraclavicular D ()
4. Fossa supraclavicular D ()
5. Outro:

Tipo de radiacao:

Dose total (campol):

Dose diaria (campol):

Dose total (boost):

Dose diaria (boost):

Numero total de aplicacgdes:
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INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

Parte 3) Dados referente a RDTE de acordo com os critérios da Radiation Therapy Oncology

Group (RTOG)
CODIGO DE RANDOMIZACAO:
Data da consulta: / / Consulta n°:
Grau 0 1 2 3 4
Eritema fraco
ou magante Eritema x
Descamacao
brando ou imida
Epilacéo brilhante, il Ulceracéo
‘o descamacao cor, uznte,
CarZCtGFIIStICGS altif;n do Descamagao (imida adez)rgrazs Hemorragia
a pele ¢ seca desigual ;
cutaneas Necrose
Reducédo d
eaucao da Edema Edema

transpiracdo moderado

Observagdes:

Parte 4) Dados referente a dor de acordo com a Escala Visual Analdgica (EVA)

LEVE |

Observagcdes:




