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RESUMO

O cancer de mama ¢ uma neoplasia que aflige grande parte da populagdo feminina,
sendo a radioterapia um dos pilares do tratamento desta doenga, levando a diminuigao
da mortalidade. A radiodermite (RD) ¢ um dos efeitos colaterais mais presentes no
tratamento com radioterapia, caracterizando-se como uma reacao cutanea advinda da
exposicdo excessiva a radiacdo ionizante, que provoca desidratacdo e pode levar a
ulceragdo ou complicagdes secundarias. O presente estudo se justificou pela necessidade
de um manejo adequado dessa reagdo para evitar danos cutdneos que afetam o
bem-estar ¢ a qualidade de vida dos pacientes, objetivando avaliar um cosmético
oncologico para a prevencao e tratamento da radiodermite para pacientes em tratamento
radioterapico. Os participantes da pesquisa foram aleatoriamente alocados no grupo
teste ou controle, a eficacia do creme teste foi avaliada em comparagdo com o creme
controle de Aloe vera, através da classificacdo semanal do grau e surgimento de
radiodermite e das medidas dos niveis de hidratacdo, oleosidade, equilibrio
hidrolipidico e pH da pele, assim como da qualidade de vida dos pacientes, que foi
analisada através do questionario EORTC QLQ-C30. Os dados coletados passaram por
analise estatistica, considerando-se significativo o valor de p<0,05. Ambos os grupos
analisados apresentaram caracteristicas socio-demograficos e clinico-patologicos
semelhantes, diminuindo a interferéncia desses fatores na comparagao entre os cremes.
A avaliacdo visual da progressdao da RD mostra que, na ultima semana de tratamento,
43,3% dos pacientes do grupo controle apresentaram RD grau I e 6,7% grau I,
enquanto para o grupo teste, 34,4% dos pacientes manifestaram RD grau I e ndo houve
nenhum participante com grau >2. Em ambos os grupos nao houve casos de RD grau
>3. O creme teste mostrou também um potencial atraso no surgimento da radiodermite,
com menos participantes apresentando RD na terceira semana em comparagcdo com o
grupo controle. Ambos o0s cremes conseguiram manter os niveis de hidratagdo,
oleosidade e o equilibrio hidrolipidico da pele dos participantes, tendo o creme teste se
mostrado mais eficaz que o controle na manutengdo do pH. Além disso, ambos os
produtos foram bem aceitos sensorialmente pelos pacientes € mantiveram a qualidade
de vida dos participantes inalterada.

Palavras-chave: Radiodermite, cancer de mama, hidratacdo cutanea, cosméticos.



ABSTRACT

Breast cancer is a neoplasm that affects a large part of the female population, and
radiotherapy is one of the pillars of treatment for this disease, leading to reduced
mortality. Radiodermatitis (RD) is one of the most common side effects of radiotherapy
treatment, characterized as an apparently advisable evidence of excessive exposure to
ionizing radiation, which causes dehydration and can lead to ulceration or secondary
complications. The present study was justified by the need for adequate management of
this occurrence to avoid skin damage that affects the well-being and quality of life of
patients, aiming to evaluate an oncological cosmetic for the prevention and treatment of
radiodermatitis for patients undergoing radiotherapy treatment. The participants of the
study were randomly allocated to the test or control group. The efficacy of the test
cream was evaluated in comparison with the Aloe vera control cream, through the
weekly classification of the degree and appearance of radiodermatitis and measurements
of the levels of hydration, oiliness, hydrolipidic balance and pH of the skin, as well as
the quality of life of the patients, which was obtained through the EORTC QLQ-C30
questionnaire. The data obtained were obtained by statistical analysis, considering the
value of p <0.05 significant. Both groups analyzed presented similar sociodemographic
and clinical-pathological characteristics, leading to the interference of these factors in
the comparison between the creams. The visual evaluation of the progression of DR
shows that, in the last week of treatment, 43.3% of the patients in the control group
presented DR grade I and 6.7% grade II, while for the test group, 34.4% of the patients
manifested DR grade I and there was no participant with grade >2. In both groups there
were no cases of DR grade >3. The test cream also showed a potential delay in the onset
of radiodermatitis, with fewer participants presenting RD in the third week compared to
the control group. Both creams were able to maintain the levels of hydration, oiliness
and hydrolipidic balance of the participants' skin, with the test cream proving to be more
effective than the control in maintaining pH. In addition, both products were well
accepted sensorially by the patients and maintained the participants' quality of life
unchanged.

Keywords: Radiodermatitis, breast cancer, skin hydration, cosmetics.
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1 INTRODUCAO

Um maior nimero de casos de cancer tem sido registrado e nota-se que isso
ocorre independentemente do crescimento demografico, sendo esta enfermidade
atualmente a segunda causa de adoecimento e morte no mundo. A incidéncia e
mortalidade desta doenca variam de acordo com o nivel socioeconémico e da exposi¢ao
a fatores de riscos associados ao estilo de vida e as condi¢des sociais (Silva et al.,
2020).

Existem varios tipos de cancer, mas em mulheres brasileiras a principal causa de
morte por cancer ¢ referente ao cancer de mama, com sua incidéncia aumentando com a
idade e afetando principalmente mulheres acima de 50 anos (INCA, 2022). Segundo
dados do Global Cancer Observatory, gerenciado pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), foram estimados 100 mil novos casos de cancer de mama para o ano de 2025,
no Brasil (OMS, 2025).

No que concerne as principais formas de tratamento local para o cancer de mama,
pode-se citar a cirurgia e a radioterapia, e de tratamento sistémico a quimioterapia, a
hormonioterapia e a imunoterapia (Silva; Riul, 2012). A radioterapia ¢ um dos pilares
do tratamento do cancer, e tem levado a uma diminui¢do da mortalidade dessa doenca
no mundo. Cerca de 60% dos pacientes com tumores solidos recebem irradiacdo
curativa ou paliativa, tendo sido desenvolvidas técnicas de alta precisdo, para preservar
os tecidos adjacentes (Carvalho; Villar, 2018; Ginex et al., 2020).

Um dos efeitos colaterais mais comuns do tratamento com radioterapia ¢ a
radiodermite ou radiodermatite, que ¢ uma reag¢ao cutanea provocada pela exposi¢ao
excessiva a radiacdo ionizante, podendo variar de eritema leve até reagdes mais severas
como descamacgdo seca ou umida. A radiodermite ¢ considerada, portanto, como uma
queimadura complexa que ocorre das estruturas internas as externas da pele, causando a
sua desidratagdo e podendo levar a ulceracdo ou complicagdes secundarias como a
infec¢do local (Bontempo et al., 2021; Carvalho; Villar, 2018; Robjins; Laubach, 2018;
Schneider, 2012).

A incidéncia da radiodermite ainda € desconhecida no Brasil, porém, essa reacao ¢
comumente encontrada em individuos com tipos de cancer nos quais a pele ¢ um dos
alvos do tratamento radioterapico, como cancer de cabec¢a e pescogo, mama e pelve. A

patogénese da doenga ¢ complexa e resulta de dano celular direto pela radiagdo
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ionizante ou indireto por meio de espécies reativas de oxigénio (ROS), seguidos de uma
resposta inflamatoria que afeta as camadas da pele. O dano causado nas células basais
da epiderme e do endotélio vascular, leva a um prejuizo na capacidade de se
autorrenovar da pele (Bontempo et al., 2021; Carvalho; Villar, 2018; Robjins; Laubach,
2018; Schneider, 2012).

Além disso, a radiodermite causa dor e desconforto ao paciente, afetando o seu
bem-estar, sendo necessario que haja um manejo adequado da reacdo para que o
paciente possa manter a qualidade de vida. A literatura ainda é escassa em relagdo a
opcdes de prevengdo e tratamento da radiodermite, ndo existindo um consenso sobre
qual produto apresenta uma opg¢do de tratamento mais vidvel, sendo recomendada a
manuten¢do da higiene com sabonetes neutros, desodorantes e a hidratacao da pele
(Robjins; Laubach, 2018).

Nesse sentido, o presente estudo realizou um ensaio clinico randomizado triplo
cego, em que foi avaliado um cosmético oncoldgico para a prevencgdo e tratamento da
radiodermite para pacientes em tratamento radioterapico em um hospital de referéncia
em oncologia no Estado do Ceard. A eficidcia do cosmético oncologico proposto foi
comparada ao produto padrdo atualmente disponibilizado pelo hospital aos pacientes
com a mesma finalidade.

Portanto, a fim de investigar a efetividade do produto proposto neste estudo em
compara¢do ao padrdo existente, como ja observado em outros estudos na literatura
(Andrade et. al., 2022; Gomes, 2010; Schneider, 2012), foi realizada a analise visual ¢
classificagdo do grau de radiodermite, a avaliagdo sensorial do cosmético oncologico e a
avaliacdo do nivel de hidratagao e pH da pele, por meio de equipamentos de técnica ndo
invasiva, como caneta analisadora da pele e pHmetro, bem como foram coletados dados
referentes a qualidade de vida do paciente oncologico, através de questionario
(Franceschini et al., 2010) e dados clinico-patolégicos e socio-demograficos, que

ampliaram o estudo e permitiram compreender melhor o paciente em sua totalidade.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cancer de mama

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna mais incidente em mulheres na maior
parte do mundo e o segundo mais incidente em mulheres brasileiras, correspondendo a
10,5% do total de casos, ficando atras apenas do cancer de pele ndo melanoma, que
representa 31,3% dos casos (INCA, 2022). A estimativa global da Organiza¢ao Mundial
de Saude foi de 2,45 milhdes de casos de cancer de mama para o ano de 2025, sendo
100 mil destes para a populagdo brasileira (OMS, 2025).

A neoplasia de mama pode acometer além das estruturas mamarias, a rede
linfatica proximal e levar a metastase. Quando infiltra os tecidos adjacentes ¢
denominada de carcinoma invasivo e quando permanece no interior das glandulas ou
dos ductos mamarios, ¢ chamada de carcinoma in situ (Anelli et. al., 2001).

Dessa forma, existe uma grande variedade de tipos histologicos e moleculares de
carcinomas de mama in situ e invasor, ¢ a identificagdo do tipo histologico segue a
padronizacdo do “Armed Forces Institute of Pathology” (AFIP) e da Organizacao
Mundial de Saiade (OMS), sendo importante a identificacdo dos subtipos especiais
puros (mais de 90% do componente especial), pois esses tipos de neoplasias apresentam
melhor prognoéstico. O tipo histologico invasor mais comum ¢é o carcinoma ductal
infiltrante nao especificado, que representa de 70 a 80% dos tumores de mama, seguido
pelo carcinoma lobular infiltrante, com cerca de 5 a 15% (Anelli et. al., 2001; Borges et
al., 2016; Lakhani, 2012).

O sistema TNM (T: tumor, N: linfonodo, M: metastase), representado na Figura 1,
e suas combinagdes sdo utilizados para classificar o estadiamento do cancer de mama
(Figura 2), definindo a extensdo da doenga segundo o tamanho do tumor, a presenga ou

ndo de linfonodos axilares homolaterais comprometidos e a presenca de doenga fora da

mama (Anelli et. al., 2001; INCA, 2019).



Figura 1 - Classificacdo clinica do cancer de mama pelo sistema TNM
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Figura 2 - Estadiamento do cancer de mama em funcao das diversas combinagdes

Fonte: ANELLI et. al., 2001
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T N2 MO
T2 N2 MO
13 N1, N2 MO
Estadio Illb T4 qualquer N MO
qualguer T N3 MO
Estadio IV qualguer T qualquer N M1

Fonte: ANELLI et. al., 2001
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E realizada também a avaliagdo do padrido molecular do tumor, que é de extrema

importancia, pois prediz a resposta a terapias especificas, a sobrevida e o prognoéstico da

doencga. Os testes podem ser feitos por métodos imuno-histoquimicos, que quantificam



18

os receptores de estrogénio (RE) e de progesterona (RP) e o receptor tipo 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2), ou por microarranjo, que classifica os
tumores em subtipos moleculares, de acordo com sua expressdo génica, em Luminal (A
e B), HER e Basal-Like. A positividade ou ndo dos receptores da superficie das células
tumorais também ¢ um fator condutor do tratamento. Os tumores mais frequentes s3o os
que possuem RE e/ou RP positivos e HER2 negativos, sendo considerados de melhor
prognostico, os subtipos que tém HER?2 positivo, ndo importando se os RE e/ou RP sao
positivos ou negativos, tém um prognostico intermediario e os subtipos chamados de
triplo negativos, que tétm RE, RP e HER2 negativos, sdo considerados os de pior
prognostico (INCA, 2019).

As principais manifestacdes do cancer de mama sao noédulos na mama e/ou
axila, dor mamaria, alteracdes nos mamilos, alteragdes da pele que recobre a mama,
como coloragcdo avermelhada, abaulamentos ou retragdes com aspecto semelhante a
casca de laranja e saida de liquido anormal das mamas. As neoplasias de mama sdo
geralmente encontradas no quadrante superior externo, em sua maioria com lesdes
indolores, fixas e com bordas irregulares (INCA, 2014; Silva; Riul, 2011).

O cancer de mama estd relacionado a multiplos fatores de risco, estando eles
divididos em ambientais: Obesidade e sobrepeso, principalmente apds a menopausa,
sedentarismo, consumo de bebidas alcodlicas e exposicao frequente a radiagdes
ionizantes (Raios-X); Hormonais: Primeira menstruagdo (menarca) antes de 12 anos,
nuliparidade, primeira gravidez apds os 30 anos, ndo ter amamentado, menopausa tardia
(aos 55 anos ou mais) e ter feito reposi¢do hormonal pds-menopausa, principalmente
por mais de cinco anos; E genéticos: Historia familiar de cancer de mama e ovario,
principalmente em parentes de primeiro grau antes dos 50 anos e alteragdo genética
(INCA, 2014; Silva; Riul, 2011).

O tratamento para a neoplasia de mama consiste em terapias locais e/ou
sistémicas, a escolha da melhor associagdo entre as terapias ¢ feita levando em
considera¢do o estadiamento clinico anatomico e/ou patologico, o tipo histoldgico, a
presenca de RE e RP, a superexpressdo do HER2 no tumor e o estado de saude da

paciente (INCA, 2019; Silva; Riul, 2011).
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2.2 Fisiologia da pele e mecanismos de hidratacio

A pele envolve toda a extensdo do corpo humano, sendo considerado o maior
orgdo. Sua principal funcdo ¢ servir de barreira fisica contra o ambiente externo,
impedindo a entrada de microrganismos, radiagdo ultravioleta, agentes quimicos e
dificultando a saida de 4gua do organismo. A pele se divide em trés camadas (Figura 3),
as quais sdo: epiderme, derme e hipoderme (Migotti, 2016).

Figura 3 - Camadas da pele.

—— Epiderme
'ﬁlffh-;".‘.h‘_r‘%‘-c";_,gﬂﬁf"."im":‘llg-"rn-f(* <

—Derme

}—Hipoderme

Fonte: Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2021.

A Epiderme ¢ a camada mais externa da pele, nela se encontram diversos
elementos importantes como os melanocitos, as glandulas sudoriparas e glandulas
sebaceas, além de ser o local onde os pélos e unhas sdo originados (Migotti, 2016;
Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2021).

Umas das subdivisdes da epiderme ¢ o estrato corneo (EC), uma camada
composta por cornedcitos envoltos em uma matriz lipidica. O EC constitui uma barreira
fisica habitada por comunidades microbianas, que ao entrar em contato com invasores,
advindos do meio ambiente, enviam sinais para as células do sistema imunolégico da
pele, servindo como uma primeira linha de defesa (Wilson et.al., 2022; Costa
et.al.,2004; Migotti, 2016).

Na camada cornea fica localizado um componente essencial para manutencao da
hidratagdo cutinea, o Fator de Hidratacdo Natural (FHN). Composto por aminoacidos
como a uréia, glicina, alanina e acido urocanico, o FHN possui capacidade de atragdo e
retencao de agua, higroscopicidade, prevenindo também a evaporacao hidrica por meio
de ligacdes moleculares com a dgua e aumentando a elasticidade do EC (Lodén, 2003;
Migotti, 2016; Silva, 2009).

O estrato corneo desempenha papel fundamental no balanco de hidratagao da pele,

sendo seu conteudo aquoso utilizado como parametro na avaliagdo da fungao barreira,
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pois ¢ utilizado no processo de descamagdo, quando os corneocitos sdo liberados para o
ambiente de forma individual (Costa et.al., 2004).

Um baixo teor aquoso epidérmico faz com que os filamentos que unem as células
mais superficiais ndo sejam dissolvidos, causando espessamento do estrato corneo, com
um aspecto de escamas de peixe, sendo o primeiro sinal de uma pele ressecada (Costa

et.al.,2004).

2.3 Radiodermite

A radioterapia ¢ um dos pilares do tratamento do cancer, e tem levado a uma
diminui¢do da mortalidade dessa doenca no mundo. Cerca de 60% dos pacientes com
tumores solidos recebem irradiacdo curativa ou paliativa, tendo sido desenvolvidas
técnicas de alta precisdo, para preservar os tecidos adjacentes (Carvalho; Villar, 2018;
Ginex et al., 2020).

O DNA ¢ o principal alvo da radiacdo, sendo a morte celular induzida pela
absor¢ao de energia dos raios X ou gama, ou de particulas carregadas dentro dos dtomos
que podem ser ionizadas ou excitadas, levando ao efeito letal. A radiagdo também age
indiretamente, pela interagdo com outros atomos e moléculas da célula, produzindo
radicais livres que atingem diferentes alvos, por meio de reagdes quimicas, produzindo
dano subletal ou potencialmente letal. A radioterapia afeta a habilidade de se dividir e
multiplicar das células, sendo as células imaturas, indiferenciadas ou que estdo em
proliferagdo ativa, as mais susceptiveis a esse efeito (Carvalho; Villar, 2018; Robjins;
Laubach, 2018).

A radioterapia pode gerar uma toxicidade na pele, denominada de radiodermite ou
radiodermatite (RD), que se apresenta como uma reagdo cutdnea provocada pela
exposi¢do excessiva a radiacdo ionizante, podendo variar de eritema leve até reagdes
mais severas como descamagio seca ou imida. E um dos efeitos colaterais mais comuns
do tratamento com radioterapia, sendo considerada como uma queimadura complexa
que ocorre das estruturas internas as externas, causando a desidratagdo da pele e
podendo levar a ulceracdo ou complicagdes secundarias como a infecgdo local
(Bontempo et al., 2021; Carvalho; Villar, 2018; Robjins; Laubach, 2018; Schneider,
2012).

A incidéncia da radiodermite ainda € desconhecida no Brasil, porém, essa reacao ¢

comumente encontrada em individuos com tipos de cancer nos quais a pele ¢ um dos
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alvos do tratamento radioterapico, como cancer de cabega e pescogo, mama ¢ pelve. A
patogénese da doenga ¢ complexa e resulta de dano celular direto pela radiagao
ionizante ou indireto por meio de espécies reativas de oxigénio (ROS), seguidos de uma
resposta inflamatoria que afeta as camadas da pele. O dano causado nas células basais
da epiderme e do endotélio vascular, leva a um prejuizo na capacidade de se
autorrenovar da pele (Bontempo et al., 2021; Carvalho; Villar, 2018; Robjins; Laubach,
2018; Schneider, 2012).

A radiodermite causa dor e desconforto ao paciente, afetando o seu bem-estar, a
primeira manifestagdo da RD ¢ o eritema leve, que pode surgir de dez a quatorze dias
apods a exposi¢do a radiacao, podendo ter piora progressiva ao decorrer das sessoes. Na
segunda e terceira semana apds o inicio do tratamento pode ocorrer a hiperpigmentagao
da pele, principalmente em pacientes com o grau de melanina elevado, podendo durar
varios meses. Caso haja foliculos capilares no campo irradiado pode ocorrer a epilagao,
e em doses mais altas de radiacdo pode ocorrer descamagado seca e escamosa da pele, ou
em grau mais elevado a descamacao umida, que € consequéncia da destrui¢do das
camadas dérmicas, apresentando-se com drenagem serosa de fluidos e dor local
(Andrade et. al., 2022).

Se nao controlada a radiodermite pode levar a interrup¢do do tratamento
radioterapico, gerando uma diminuicdo dos efeitos antitumorais. Embora a RD se
manifeste com frequéncia, poucos estudos investigaram formas de prevenir e tratar essa
condi¢do, permanecendo um desafio o desenvolvimento de um produto farmacéutico
adequado (Pasalar et. al., 2022).

Os corticosteroides topicos t€m apresentado bons resultados no tratamento da
radiodermite, porém, embora apresente redug¢do no surgimento desta, hd o risco de
eventos adversos ja conhecidos desta classe, como adelgacdo, afinamento da pele e
exacerbacdo da coceira e queimacdo com o uso prolongado (Meghrajani et. al., 2014;
Pasalar et. al., 2022).

Ensaios clinicos duplo cegos vém sendo realizados a fim de se obter um produto
com maior eficacia na prevenc¢do dos efeitos cutaneos da radioterapia. Schneider (2012)
comparou um hidratante a base de caléndula, com um a base de 4cidos graxos para
tratamento da radiodermite em cancer de cabeca e pescoco, obtendo resultados mais
favoraveis para o creme de caléndula, porém em estudo mais recente realizado por

Andrade et. al. (2022) para tratamento da mesma area, o creme de caléndula obteve
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eficacia equivalente ao creme de camomila, tendo sido observado o desenvolvimento de
RD em todas as avaliagdes, exceto a andlise realizada no primeiro dia de tratamento.
Em metanalise realizada por Sakeena et. al. (2023) foi visto que um creme
utilizando um dos ativos (6leo de abacate) que faz parte da formulacdo do creme teste
do presente estudo apresentou desempenho na prevengdo da radiodermite melhor do que

os demais agentes topicos nao esteroides avaliados.

24 Composiciao do creme teste

O creme controle do estudo utiliza como ativo a Aloe vera e assim como o
creme teste possui vitaminas e 6leos vegetais em sua composicao, o hidratante utilizado
como controle j4 era utilizado como tratamento e distribuido regularmente na unidade
na qual o estudo foi conduzido, tendo comprovado sua eficacia através de um ensaio
clinico de fase II, randomico, duplo-cego e controlado por placebo, realizado por
Gomes (2010). No estudo supracitado apenas 39,72% dos pacientes apresentaram
algum grau de radiodermatite, enquanto para o placebo 93,15% dos pacientes foram
acometidos pela RD.

A composi¢do do creme teste ¢ a base da associagdo de 6leo de Baru, 6leo de
Macauba e manteiga de Tucuma, sendo rico em dleos e manteigas vegetais (Tabela 1) e
livre de parabenos, petrolatos, etoxilatos, silicone e fragrancia, tendo sido formulado a
partir de compostos ja descritos na literatura como seguros para uso topico € com ativos

ja presentes em produtos farmacéuticos no mercado.

Tabela 1 - Formula do creme teste

Componente Quantidade (g)
Vitamina E 1
Triglicerideos Caprilico e Caprico *
Manteiga de Tucuma *
Oleo de Baru *
Oleo de Macatiba *
Oleo de Abacate *
Manteiga de Karité *
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Pantenol *

Conservante 1

Glicerina vegetal 4
EDTA 0,05
Base creme qsp
Agua gsp

Fonte: Autoral. Legenda: *Dados protegidos por questdes patentarias.

Uma das substancias presentes na formula € a Vitamina E (figura 4), um potente
antioxidante que atua protegendo as membranas celulares da oxidagdo pelos radicais
livres (Schmidt et. al., 2022). A vitamina E pode ser encontrada em uma ampla gama de
produtos ja presentes no mercado, na industria alimenticia ela ¢ utilizada em
suplementos alimentares, como o Hinox® e o Laneli®, na indistria farmacéutica ¢
muito utilizada em produtos cosméticos, estando presente em séruns e cremes faciais de
diversas marcas, tanto internacionais como SkinCeuticals® e Neutrogena®, quanto
nacionais como Natura®, The body shop®, Sallve® ¢ ADCOS®.

Figura 4- Estrutura quimica da vitamina E

Fonte: PubChem

Ensaios clinicos avaliando o efeito da vitamina E na prevengao e tratamento da
dermatite induzida por radiacdo ja sdo descritos na literatura, como Ravo et. al. (2011)
que utilizou vitamina E pura (Vea lipogel®) em comparagcdo com cremes hidratantes
comercializados, no qual o Vea lipogel® obteve um resultado inferior aos demais
produtos, ao contrario do estudo realizado por Martella et. al. (2010) que apresentou

resultados promissores na utilizacdo de um gel lipofilico com vitamina E em associagao
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com antibidtico oral para tratamento de uma paciente com radiodermatite grau 4.
Schmidt et. al. (2022) observou um potencial efeito protetor ao se utilizar a vitamina E
nanoencapsulada em um creme na prevengao da radiodermite.

O Pantenol (figura 5) é um éalcool precursor da vitamina BS5, encontrado
naturalmente na pele e no cabelo humano (Camargo, 2006). Seu uso topico foi
considerado seguro pelo painel de especialistas do Cosmetic Ingredient Review (CIR),
sendo encontrado em diversos produtos cosméticos, principalmente em hidratantes,
como os da marca La Roche-Posay®, Bepantol®, Neutrogena®, Sallve® e O

Boticario®.

Figura 5- Estrutura quimica do Pantenol.

H
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Fonte: PubChem

O uso topico do Pantenol estd presente em diversos estudos. Stettler ez. al.
(2017) relatou que o uso do ativo foi considerado eficaz e seguro no tratamento da
dermatite atopica leve em criangas. Li ef. al. (2020) relatou efeitos positivos de um
creme contendo pantenol na melhoria da cicatrizagdo de feridas pos-recapeamento
pos-laser e Thieme et. al. (2020) observou resultados positivos sobre desempenho,
seguranga ¢ beneficio clinico de um spray nasal contendo acido hialurénico e
dexpantenol em pacientes com sintomas de nariz seco.

Os oleos e manteigas derivados de vegetais, sdo amplamente utilizados na
industria alimenticia e cosmética, tendo sido consumidos com seguranga e aplicados na
pele de humanos por milhares de anos. Hé relatos do uso de 6leos vegetais para tratar
condi¢des de pele seca, como psoriase € eczema, nas antigas escolas de medicina
chinesa, ayurvédica e greco-persa. O emprego de Oleos vegetais na preparacdo de
unguentos e balsamos com finalidades cosméticas também foi relatado no Egito e na
Mesopotamia, tendo sido criado um formulario com preparagdes farmacéuticas a base
de plantas e 6leos vegetais, Cleopatre Gynoecirium Libri, a mando da imperadora

Cledpatra (Ahmad, 2010; Ruivo, 2012).
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Embora componentes vegetais como nozes e frutas possam causar reagdes
alérgicas em alguns individuos, os 6leos nao sdao considerados perigosos para uso, pois
passam por processos de refinamento, sendo muito procurados para uso topico por suas
propriedades condicionantes, oclusivas, emolientes e hidratantes, entre outras (Burnertt
et. al., 2017). O painel de especialistas do Cosmetic Ingredient Review (CIR) avaliou a
seguranca de 244 o6leos e manteigas derivados de plantas usados em cosméticos e
concluiu que todos eram seguros para uso topico, estando entre os testados o oleo de
abacate (Persea gratissima) e a manteiga de karité.

A Macauba e o Baru sdo encontrados no cerrado do Brasil, sendo o Baru nativo
dessa regido (Traesel; Oesterreich, 2017; Faria, 2014). Foram encontradas na literatura
aplicagdes dos 6leos de macauba (Acrocomia aculeata) e do o6leo de baru (Dipteryx
alata) tanto na industria alimenticia quanto na inddstria cosmética, seus usos sao
principalmente pelo seu poder hidratante. O 6leo de macauba foi empregado na
fabricagdo de hidratante capilar, ajudando a retardar o envelhecimento cutdneo e em
sabdes por aumentar rapidamente a acidez, além de apresentar potencial para aplicagao
na producdo de biodiesel. J4 o 6leo de baru ¢ rico em acidos graxos e proteinas,
possuindo teor de &cido linoleico e acido oleico mais alto do que outros 6leos mais
empregados na industria, como o de coco e o azeite de oliva, sendo utilizado na
industria cosmética em produtos capilares para nutrigdo € umectacao (Souza; Miranda;
Sousa, 2019; Traesel; Oesterreich, 2017).

A manteiga de Tucuma ¢ extraida dos frutos e sementes da arvore do Tucuma
(Astrocaryum aculeatum), nativa da regido do Amazonas, no Brasil. Esse ativo possui
alta capacidade antioxidante, apresentando rico teor em compostos bioativos, como
omega 3, gorduras insaturadas, polifenois, carotendides, flavonoides e fibras (Machado
et. al. 2022). Produtos cosméticos contendo a manteiga de tucuma em sua formulacao ja
sdo encontrados no mercado, como a linha Ekos Tukuma da Natura®, que possui a

substancia presente na composi¢ao de sabonetes, hidratantes e 6leos corporais.
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3 JUSTIFICATIVA

A radioterapia ¢ uma das principais formas de se tratar o cancer de mama,
apresentando como principal efeito colateral a radiodermite, uma queimadura
ocasionada pela exposicao excessiva a radiagdo ionizante, que leva a desidratacdo da
pele e favorece possiveis infecgdes, surgindo com bastante frequéncia em pacientes
tratados com radiagdo, embora ainda nao se tenha dados concretos de sua incidéncia no
Brasil (Bontempo et al., 2021; Carvalho; Villar, 2018; Robjins; Laubach, 2018;
Schneider; Danski; Vayego, 2015).

A radiodermite gera grande desconforto ao paciente e prejuizo em termos de
qualidade de vida, sendo importante um estudo que possa trazer dados relativos a esse
efeito passivel de ocorrer, haja vista a pele ser um dos alvos do tratamento
radioterapico, como ocorre com o cancer de mama.

Dessa forma, verificar a eficacia de um cosmético oncoldgico em comparagao ao
padrao utilizado no servico hospitalar, visando a prevencdo e tratamento da
radiodermite faz-se importante, pela inovagdo em termos de produto e pelos beneficios
potenciais que podera trazer a populagdo, preservando por mais tempo a integridade da
pele do paciente que passa por esse processo de irradiacao. Ressalta-se que o cosmético
oncoldgico avaliado neste estudo ¢ um produto de combinacao inédita, mas que utiliza
ativos ja conhecidos e utilizados com efeitos de hidratacdo elucidados e que na
formulagdo realizada espera-se que sejam potencializados, visando o bem-estar,
conforto e a saude do paciente.

Além disso, o ensaio clinico randomizado triplo cego foi importante para
investigar a efetividade da cobertura topica proposta na prevencdo de radiodermatites
em pacientes submetidos a radioterapia, o triplo cegamento foi escolhido buscando
eliminar o viés do estatistico, além dos observadores e observados. Outros estudos com
propositos semelhantes foram encontrados na literatura, mas com diferentes ativos e
duplo-cegos (Andrade et. al., 2022; Gomes, 2010; Schneider; Danski; Vayego, 2015).

O presente estudo se justifica também pela caréncia de ensaios clinicos
randomizados triplo cego acerca desse assunto, assim como pela auséncia de um
protocolo Unico para uso de cosméticos oncologicos na prevencao e tratamento da
radiodermite, visando oferecer um produto potencialmente mais eficaz para a

populacgao.
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4 OBJETIVO

4.1 Objetivo Geral

Avaliar um cosmético oncoldgico na prevencao e tratamento de radiodermite,

através de um estudo randomizado triplo cego controlado.

4.2 Objetivos Especificos

- Verificar o surgimento e classificar o grau de radiodermite desenvolvido durante o
tratamento radioterapico, a partir de andlise visual e dos critérios da graduagao de
toxicidade, entre os pacientes do grupo teste e do grupo controle;

- Comparar a eficicia em prevencao e tratamento da radiodermite entre os pacientes do
grupo teste e controle;

- Avaliar o nivel de hidratacdo da pele durante o uso do cosmético oncoldgico, em
comparagdo com o controle, através da utilizacdo de caneta analisadora da pele e
medidor digital de pH especifico para pele;

- Avaliar a percep¢ao sensorial relativa ao cosmético oncoldgico desenvolvido, em
comparagdo com o controle;

- Avaliar a influéncia de fatores clinico-patologicos e socio-demograficos e das
alteracdes de qualidade de vida de pacientes com cancer de mama durante tratamento

radioterapico nos grupos teste € controle, através da aplica¢do de questionarios.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um ensaio clinico, randomizado, triplo cego, controlado, registrado na
base nacional Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos - REBEC, obedecendo as
diretrizes do Consolidated Standards of Reporting Trials - CONSORT para ensaios
clinicos. O estudo se propds a avaliar a eficacia de um creme a base da associagdo dos
6leos de baru, macauba e da manteiga de Tucuma em relagdo ao padrdo utilizado pela
equipe hospitalar (creme de Aloe vera) do local da pesquisa na prevencao e tratamento

de radiodermite em pacientes com cancer de mama.

5.2 Aspectos Eticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto do
Cancer do Ceara (ICC), obtendo numero de parecer 6.332.450, considerando a
Resolu¢do do Conselho Nacional de Saude 466/2012 e demais diretrizes ¢ normas
regulamentadoras de pesquisa que envolvem seres humanos. A participagdo na pesquisa
foi firmada mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —

TCLE (Apéndice I), sendo assegurada a confidencialidade dos participantes.

5.3 Local e Periodo da Pesquisa

A pesquisa foi desenvolvida no setor de radioterapia do Instituto do Céancer do
Ceara (ICC), com captacao de pacientes realizada dentro do periodo de vigéncia da
aprovacao pelo comité de ética (setembro de 2023 a novembro de 2024). O Hospital
Haroldo Juagaba ¢ referéncia em oncologia e situa-se a Rua Papi Junior, n® 1222, no

bairro Rodolfo Teo6filo, em Fortaleza/CE.

5.4 Participantes e Cenario Clinico: Critérios de Inclusdo, Exclusido e Retirada

Para inclusdo na pesquisa foram utilizados os seguintes critérios: Idade acima de
18 anos; diagnostico de cancer de mama com indicacdo de tratamento radioterapico
adjuvante na regido da mama; pele integra e continua na regiao alvo; primeiro dia de
tratamento radioterdpico (casos novos); auséncia de historia prévia de radioterapia no
mesmo campo/local de tratamento; aceitacdo para participar da pesquisa mediante
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Como critérios de exclusdao foram utilizados: relato prévio de reagdo local ou

alérgica na utilizagdo de um dos produtos da pesquisa; pacientes com indica¢do de
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radioterapia com elétron; déficit em aderir & intervencdo da pesquisa € ao seguimento
das orientagdes do estudo.

Foram retirados do estudo pacientes que desistiram do tratamento ou retiraram seu
consentimento para a pesquisa, apresentaram hipersensibilidade, ndo aderiram ao uso
dos produtos, utilizaram outro cosmético hidratante no local de tratamento, transferiram
o horério de tratamento.

A figura 6 mostra o fluxo de inclusdo e exclusao dos pacientes no estudo, de

acordo com as diretrizes do CONSORT.

Figura 6 - Fluxograma de inclusdo e exclusdo dos participantes do estudo de acordo
com as diretrizes do CONSORT.
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randomizados (n=95)

=3

| |

[ Grupo Teste (n=48) ] [ Grupo Controle (n= 47) ]

[ Seguimento ]

N

Intervencéo descontinuada (N = 4) Intervencgao descontinuada (N = 4)
* Reagbes de Hipersensibilidade (n=1) « Reagdes de Hipersensibilidade (n=1)

* Abandono do tratamento (n=2) + Abandono do tratamento (n=1)

* Transferencia de horario do tratamento + Transferencia de horario do tratamento

(n=1) (n=1)
* Uso de outro hidratante na regido
analisada (n=1)

| [ Analise ]

[ Analisados (n=44) ] [ Analisados (n=43) ]

Fonte: Autoral.
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5.5 Desfechos e analises de dados

5.5.1 Procedimento de coleta de dados

Ap0s assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1) e
aceite em participar do estudo foram coletados, pela equipe de pesquisa, os dados
clinicos-patolédgicos e socio-demograficos (Anexo II) foram coletados, e em seguida, foi
aplicado o questionario referente a qualidade de vida (Anexo I). Posteriormente, foi
realizada a avaliagdo direta da pele dos participantes no local a ser irradiado, por meio
de avaliagdo por equipamentos quantificadores da hidratagdo cutinea, sendo este o
momento zero, em que o creme ainda nao havia sido aplicado e ainda nao havia sido
realizada nenhuma sessao radioterapica.

Apos a aplicagdo dos questiondrios e avalia¢do inicial da pele, os colaboradores
forneceram ao paciente a bisnaga com o creme, bem como instrucdes sobre a utilizagao
do mesmo, devendo seu uso ser didrio (trés vezes ao dia) no local que recebeu a
radiagdo.

Foi realizada a avaliagdo direta da pele dos participantes, por meio de avaliacao
por equipamentos quantificadores da hidratagdo cutanea, do local irradiado
semanalmente até o término do tratamento radioterdpico, bem como foi feita a
classificagdo do grau de radiodermite de acordo com a escala Common Terminology
Criteria for Adverse Events — CTCAE (Tabela 2). Ao final das sessdes de tratamento, o
questionario de avaliagdo sensorial do produto (Anexo III) foi aplicado, assim como o
questionario de qualidade de vida foi reaplicado. A Figura 7 apresenta um fluxograma
relacionado aos procedimentos descritos para coleta de dados.

Para evitar vieses, os dados foram coletados somente pela equipe de pesquisa
previamente treinada, sendo a coleta de dados realizada pela aplicacdo de questionarios,
entrevista estruturada e fechada por meio da ficha clinica, e consulta aos prontuarios dos
participantes e fichas de tratamento radioterapico, bem como foi realizada a avaliagao
direta da pele dos participantes antes, durante e ao final das irradiacdes do local por

meio de equipamentos quantificadores da hidratagdo cutanea.
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Figura 7- Fluxograma da coleta de dados do estudo.

Excluido do Questionario
estudo clinico-
patoldgico e

T socio-
demografico

l l

Entrega do J {Orientaqées]

NAO

cosmetico de uso

|

Avaliagéo
direta da
pele

Assinatura
TGLE siM Coleta de dados

Questionario
sobre a
qualidade de
vida

Inicio do
tratamento

Avaliagdo semanal
da pele

~

Avaliagao da pele
apos finalizagao do
tratamento J

Analise estatistica Questionario de i
analise sensorial \ Fim do tratamento

Reaplicagéo do
guestionario de
qualidade de vida

Fonte: Autoral

5.5.2 Manipulacgdao do oncocosmético

Os odleos e manteigas utilizados como matéria-prima foram adquiridos na YBI
Brasil e registrados no Sistema Nacional de Gestdo do Patrimonio Genético e do
Conhecimento Tradicional Associado - SisGen, sob ntimero AF6ACD3. A base, o
conservante e o extrato glicolico de Aloe vera foram adquiridos na AQIA Quimica, o
Pantenol na Galena, o Monoestearato de Glicerila da Sovita, Glicerina vegetal da
Oleoquimica, EDTA da Organic, esséncia hipoalergénica da novo aroma, as demais
matérias-primas foram advindas da Infinity Pharma.

Os frascos contendo o creme a base da associagdo dos 6leos de baru, macatba ¢
manteiga de tucuma (teste) e o creme a base de Aloe vera (controle) foram manipulados
pela Farméacia Escola da Universidade Federal do Ceard, e receberam uma codificagao
alfanumérica, de acordo com planilha do excel elaborada pelo Farmacéutico oriundo do
setor de produgdo dos cremes, sendo este ultimo o Unico responsavel pela codificacio

dos cremes e alimentacdo da planilha. Dessa forma, de acordo com o nimero de entrada
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do paciente, o mesmo foi alocado aleatoriamente em um dos dois grupos de estudo:
grupo X ou grupo Y.

Para manipulagdo dos cosméticos (teste e controle) foram seguidas as boas
praticas de manipulagdo e a matéria-prima utilizada pertenceu a um Unico lote. Foi feita
a manipulacdo de dois lotes dos cremes, com validade de 6 meses cada, os quais foram
armazenados em embalagens idénticas e codificados, ambos os cremes produzidos
possuindo a mesma cor.

Importante ressaltar que o creme teste ja havia passado por andlises de controle de
qualidade e estabilidade anteriormente em estudo desenvolvido por Coelho (2023),
tendo obtido resultados satisfatorios. As amostras foram armazenadas no almoxarifado
de produto acabado da Farmacia Escola com temperatura e umidade controladas no

tempo de periodo da pesquisa.

5.5.3 Métodos utilizados para as avaliagoes periodicas da pele

5.5.3.1 Analise visual e classificacdo do grau de radiodermite

A analise visual do surgimento da radiodermite e a classificagdo do grau
desenvolvido durante o tratamento radioterapico foi realizado através da avaliacdo
direta da pele, utilizando-se a escala de graduagdo da toxicidade da Common
Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE (Tabela 2). As avaliagdes foram

feitas semanalmente até o ultimo dia de tratamento.

Tabela 2 - Critérios da graduacdo de toxicidade - CTCAE

GRAU
Evento 0 1 2 3 4 5
Adverso
Dermatite | Nenhum | Eritema Eritema Descamacao Necrose da pele | Morte
por fraco ou | moderado a | umida em outras | ou ulceracdo da
radiacao descamacado | intenso, areas além das | derme,
seca descamacao dobras, sangramento

umida sangramento espontdneo  do

irregular, induzido por | local envolvido

principalmente | trauma menor ou

nas dobras da | abrasdo

pele, edema

moderado

Fonte: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), 2017.




33

5.5.3.2 Avaliagao do nivel de hidratacio da pele

O nivel de hidratagdo da pele foi avaliado semanalmente até a finalizacdo do
tratamento, por meio dos equipamentos de técnica ndo invasiva, caneta analisadora da
pele (SkinUp - SKN 1501) e medidor digital de pH especifico para pele (Hanna
instruments - HI981037).

A caneta analisadora de pele mostra o equilibrio entre hidratacao e oleosidade da
pele, ao entrar em contato com a superficie a ser analisada a caneta mostra no display a
porcentagem de adgua e 6leo constante na superficie cutanea e acende uma luz que pode
ser amarela (quando a pele esta em perfeito equilibrio e excelente absor¢do), verde (a
pele possui bom equilibrio e boa absor¢ao, mas necessita de atengdo) e vermelha (indica
uma pele com desequilibrio entre umidade e oleosidade, com dificuldade de absor¢ao).

A pele humana apresenta pH levemente acido (4,6 — 5,8), o que confere a ela um
nivel de protecao bactericida e fungicida em sua superficie. Além disso, o pH cutaneo ¢
um indicador funcional da pele, aumentando quando a barreira do estrato corneo ¢
perturbada, o que leva ao aumento da perda transepidérmica de 4gua, com consequente
desidratagdo cutanea (Leonardi et al., 2002; Melo; Campos, 2016).

O pH da pele foi também avaliado semanalmente até a finaliza¢do do tratamento,
utilizando-se o medidor digital de pH especifico para pele. O aparelho possui eletrodo
com ponteira plana e com uma jungdo de referéncia aberta, possibilitando assim a

medi¢do de pH numa superficie por contato direto.

5.5.4 Instrumentos para coleta de dados

5.5.4.1 Coletas de dados clinico-patologicos e sociodemogrificos

Os dados clinico-patologicos e sociodemograficos foram coletados através de
consulta ao Prontudrio Eletronico dos Pacientes (PEP) e entrevista utilizando a ficha de
coleta de dados clinico-patoldgicos e sociodemograficos (Anexo II).

Os principais dados clinico-patoldgicos coletados foram: Classificagdo TNM,
tipo histolégico, imuno-histoquimica para receptores hormonais (Receptor de

Estrogénio e Receptor de Progesterona), HER-2 e ki-67, localizagdo do tumor,
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comorbidades, tipo de tratamentos cirargico e/ou radioterapico prévios, inicio, dose
diaria e término do tratamento radioterapico (Anexo II).
Os dados sociodemograficos coletados foram idade, sexo, raga, escolaridade e

naturalidade.

5.5.4.2 Avaliacao sensorial do cosmético

Produtos cosméticos para cuidados com a pele sdo desenvolvidos para
proporcionar beneficios de protecdo ou reparagdo, tais como a manutencdo da
hidratacdo da pele, sendo vastas as opg¢des presentes no mercado, por isso os atributos
sensoriais dos cosméticos sao de extrema importancia para que ele se destaque no
mercado. Produtos com boas propriedades sensoriais aumentam a aceitacdo pelo
usuario, fazendo com que o uso seja mais frequente (Shirata; Campos, 2016; Vieira,
2015).

A analise sensorial foi realizada na ultima sessdo de radioterapia, através de
questionario, utilizando os seguintes parametros: Absor¢do ripida, secagem rapida,
sensagdo de hidratacdo, espalhamento facil e textura. Os parametros serdo pontuados
seguindo os critérios: 1 - Péssimo, 2 - Ruim; 3 - Regular, 4 - Bom, 5- Excelente

(Shirata; Campos, 2016; Vieira, 2015).

5.5.4.3 Anadlise de qualidade de vida

O European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 - EORTC QLQ-C30 (Anexo I) foi aplicado no primeiro dia de
tratamento e no ultimo dia de tratamento.

O questionario ¢ composto por questdes relativas a execugdo de atividades
rotineiras e a dificuldade em realizé-las, e sua relagdo com a qualidade de vida, sendo
numerado em uma escala variando as respostas em 1 (ndo), 2 (pouco), 3

(moderadamente), 4 (muito).

5.6 Calculo amostral

Baseado no estudo de Gosselin et al. 2010 que testando um cosmético placebo

observou que hd aumento da incidéncia de radiodermite grau 2-4 apenas da terceira para
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a quinta sessdo de radioterapia de mama (17 para 47%), estimou-se necessario avaliar
38 pacientes por grupo de estudo a fim de obter uma amostra que represente com 80%
de poder e 95% de confian¢a a incidéncia de radiodermite de pacientes tratados com

cosméticos (método de Kesley).

5.7 Randomizacio e Cegamento

A aloca¢do dos participantes nos grupos foi realizada de forma randomica
simples, utilizando o software Microsoft Excel®, de forma que cada participante obteve
igual chance de ser alocado para o grupo controle (Y) ou teste (X) (Andrade et. al.,
2022; Schneider, 2012).

A randomizacdo para definir qual grupo receberia o creme de Aloe vera e qual
receberia o creme teste, foi realizada utilizando o Microsoft Excel®, sendo feita pelo
farmacéutico responsavel pelo setor de manipulagdo da Farmacia Escola da
Universidade Federal do Ceara. Apos essa etapa, foi gerada uma lista da ordem aleatoria
da alocagdo dos participantes, a ser aplicada a medida que eles fossem ingressando no
estudo. Para criagdo da lista, cada participante recebeu um nimero, em ordem crescente,
o qual foi distribuido de forma aleatéria para um dos dois grupos de pesquisa, utilizando
o Excel®. Apos realizadas a alocacdo dos participantes e a randomizagdo dos grupos, os
dados foram armazenados em uma planilha pelo farmacéutico responsavel pela
manipulagdo, para ser consultada pelos pesquisadores principais, se necessario. O
pesquisador principal, responsavel pela coleta dos dados e avaliagdes da pele, soube
apenas que os participantes pertenciam ao grupo X ou ao grupo Y, ndo tendo
conhecimento sobre qual representava o grupo controle e qual representava o grupo
teste.

Os cremes foram produzidos na Farmdacia Escola da Universidade Federal do
Ceara (UFC), possuindo a mesma cor, odor, aspecto e consisténcia, sendo armazenados
em frascos iguais de 100 gramas com rétulo sem identificagdo da composi¢do, para
evitar a quebra do cegamento do paciente e do pesquisador. O farmacéutico responsavel
pela produgao estabeleceu um nimero de identificacao para cada produto e registrou em
uma planilha de acompanhamento, tornando possivel a substituicdo do creme em caso
de perda da bisnaga ou término do contetudo antes do fim do tratamento. Todos os dados
foram registrados na planilha de acompanhamento controlada pelo farmacéutico

responsavel pela manipulagdo, que nao participou da coleta ou avaliagdo dos dados.
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A andlise estatistica foi realizada por estatistico que nao participou da coleta de
dados e obteve conhecimento apenas sobre quem ¢ o grupo X € quem ¢ o grupo Y, nao
sabendo qual corresponde ao teste e qual corresponde ao controle, ficando assegurado

assim o triplo cegamento.

5.8 Analise estatistica

Os dados foram tabulados no Microsoft Excel e exportados para o software
SPSS versao 20.0 para Windows no qual as analises foram realizadas adotando uma
confianga de 95%. Os dados categoricos foram expressos em forma de frequéncia
absoluta e percentual e comparados entre e intra grupos por meio dos testes exatos de
Fisher ou qui-quadrado de Pearson. Os dados quantitativos foram expressos em forma
de média e desvio padrdo, bem como os escores, € comparados entre grupos por meio
dos testes t de Student e Mann-Whitney, respectivamente, ¢ ANOVA para medidas

repetidas seguido do pos teste de Bonferroni e Wilcoxon, respectivamente.
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6 RESULTADOS

O estudo seguiu a metodologia descrita no topico anterior. Obteve-se um total de
87 participantes, dos quais 43 pertenciam ao grupo controle e 44 pertenciam ao grupo
teste, sendo esta uma quantidade superior ao calculo amostral realizado (76 pacientes -
38 por grupo), e, portanto, tendo sido a amostra considerada representativa da
populacdo-alvo para a pesquisa. Nos topicos 6.1 a 6.5 serdo apresentados e discutidos os

resultados obtidos.

6.1 Caracterizacao sociodemografica

A tabela 3 traz a caracterizagdo sociodemografica dos participantes do estudo, e
observando-se o resultado ¢ possivel dizer que n3o houve diferenca estatistica
significativa entre os grupos controle e teste quanto as caracteristicas sociodemograficas
analisadas, ficando ambos os grupos equilibrados.

Tabela 3 - Caracterizacdo sociodemografica dos participantes, de acordo com cada

grupo
Cremes p-
Controle Teste Valor
Idade
Até 60 22 (51.2%) 28 (63.6%) 0,239
>60 21 (48.8%) 16 (36.4%)
Cor da pele
Preta 1(2.3%) 0(0.0%) 0,384
Parda 28 (65.1%)  25(56.8%)
Branca 14 (32.6%) 19 (43.2%)
Naturalidade
Fortaleza 22 (51.2%) 21(47.7%) 0,673
Z metropolitana 3 (7.0%) 5 (11.4%)
Interior 17 (39.5%) 18 (40.9%)
Outros 1(2.3%) 0 (0.0%)
Escolaridade
Sem escolaridade 4 (9.8%) 3(6.8%) 0,569
Ens. fund. incompleto 16 (39.0%) 13 (29.5%)
Ens. fund. completo 6 (14.6%) 7 (15.9%)
Ens. médio incompleto 1(2.4%) 0 (0.0%)
Ens. médio completo 11 (26.8%) 13 (29.5%)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).
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A idade dos participantes do estudo variou de 26 a 87 anos, estando a maioria
com idade inferior a 60 anos. Essa faixa etéria foi semelhante a encontrada no estudo de
Thomas et al. (2022). Quanto a naturalidade dos participantes, a distribui¢ao foi
equilibrada entre as participantes pertencentes a capital e ao interior, com apenas 1
participante proveniente de outro estado.

A maior parte dos participantes de cada grupo possuiu escolaridade até o ensino
fundamental, com apenas 34,1% dos participantes do grupo controle possuindo ensino
médio ou superior e 47,7% dos participantes do grupo teste. Segundo os achados na
literatura, a idade, naturalidade e escolaridade ndo sdo considerados fatores de risco para
o desenvolvimento de radiodermatite (Wright et al., 2016; Parker ef al. 2017; Vieira et
al., 2020).

Quanto a cor de pele, um estudo de Wright et al. (2016) avaliou 392 pacientes
com cancer de mama, buscando saber se este era um fator preditor de toxicidade
cutanea induzida por radiagdo, tendo sido visto que a cor da pele ndo € um fator preditor
no grau de toxicidade da pele, apesar de ter sido notado que peles negras possuem maior
incidéncia de descamagdo umida. Em discordancia, Vieira et al. (2022) concluiu que de
uma amostra de 104 pacientes, aqueles com pele parda (fototipo III) possuem menor
chance de desenvolver radiodermite, tendo a cor da pele como um fator de protecao, um
resultado semelhante foi observado por Thomas et al. (2022) que associou o fototipo
claro a um maior risco de desenvolvimento de radiodermatite grau > 2. A relagdo entre
o fototipo e a ocorréncia de radiodermite ainda permanece inconclusiva, e ¢ interessante
pontuar que em nosso estudo os dois grupos apresentaram propor¢des semelhantes de

cores de pele, minimizando a interferéncia da cor na comparagao entre os grupos.

6.2 Caracterizacao clinico-patologica

As caracteristicas clinico-patolégicas dos dois grupos foram avaliadas, tendo
sido coletados dados referentes as comorbidades diabetes mellitus (DM), hipertensao
arterial sistémica (HAS), dislipidemias (DLP) e outras, estadiamento tumoral,
localiza¢do do tumor, fendtipo, tipo de cirurgia, se fez ou ndo quimioterapia (QT), tipo
de radioterapia (RT): Ultrahipofracionada (5 sessdes) e hipofracionada (15 ou 16
sessoes) ¢ as doses recebidas. Pode-se notar na tabela 4 que dentre os parametros
analisados apenas a quantidade de pacientes que ndo realizaram quimioterapia divergiu

estatisticamente entre os dois grupos (p<0,05), com o grupo controle possuindo 41,9%
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de seu total de pacientes sem terem realizado QT, em comparacao com 15,9% do grupo
teste. O uso de quimioterapicos pode desencadear reagdes de hipersensibilidade como
urticaria, prurido, erup¢do cutanea morbiliforme e rubor (Sibaud et al., 2016). Costa et
al. (2019) e Tejwani et al. (2009) encontraram em seus estudos um maior risco de
desenvolvimento de radiodermatite grave em pacientes que fizeram tratamento prévio
com quimioterapicos, apontando uma maior suscetibilidade dos pacientes do grupo teste
a apresentarem RD em grau mais alto.

Todos os participantes da pesquisa foram submetidos ao procedimento cirurgico,
tendo grande parte realizado mastectomia com bidpsia de linfonodo sentinela (BLNS), a
maior parte dos participantes fez tratamento quimioterapico adjuvante, radioterapia

hipofracionada sem boost e apresentou HAS, estadiamento T2 e N+.

Tabela 4 - Caracterizacdo clinico-patologica dos participantes, de acordo com cada

grupo
Cremes p-
Controle Teste Valor
Comorbidades
DM 11 (25.6%) 7(15.9%) 0,265
HAS 22 (51.2%) 17 (38.6%) 0,240
DLP 7 (16.3%) 9(20.5%) 0,615
Outras comorbidades 9 (20.9%) 12 (27.3%) 0,489
T
Tl 11 (25.6%) 8(18.2%) 0,686
T2 16 (37.2%) 21 (47.7%)
T3 8 (18.6%) 6 (13.6%)
T4 8 (18.6%) 9 (20.5%)
N
NO 17 (39.5%) 17 (38.6%) 1,000
N+ 26 (60.5%) 27 (61.4%)
Mama
Esquerda 23 (53.5%) 18 (40.9%) 0,240
Direita 20 (46.5%) 26 (59.1%)
Fenotipo
RH 31(77.5%) 37 (86.0%) 0,310
RE 29 (72.5%) 36 (83.7%) 0,215
RP 25(62.5%) 32 (74.4%) 0,242

HER2 15(37.5%) 19 (43.2%) 0,596



K167 >14% 28 (65.1%) 30 (68.2%) 0,762
Triplo negativo 6 (14.0%) 2 (4.5%) 0,157
Cirurgia
Quadrantectomia 19 (44.2%) 21 (47.7%) 0,740
Mastectomia 24 (55.8%) 23 (52.3%)
Abordagem axilar
Nao 2 (4.7%) 0(0.0%) 0,347
BLNS 34(79.1%) 37 (84.1%)
EA 7 (16.3%) 7 (15.9%)
Quimioterapia inten¢ao
Nao 18 (41.9%)*  7(15.9%) 0,026
Neoadjuvante 10 (23.3%) 13 (29.5%)*
Adjuvante 15 (34.9%) 24 (54.5%)*
Tipo de Radioterapia
Ultrahipofracionada 13 (30.2%) 13 (29.5%) 0,944
RT dose
5 X520 cGy 11 (25.6%) 12(27.3%) 0,993
15 X 267 cGy 18 (41.9%) 17 (38.6%)
15 X 270 cGy 3 (7.0%) 4 (9.1%)
15 X 320 cGy 3 (7.0%) 2 (4.5%)
15 x 405 cGy 2 (4.7%) 2 (4.5%)
16 X 266 cGy 6 (14.0%) 7 (15.9%)
RT boost
Sim 12 (27.9%) 10(22.7%) 0,578
Nao 31(72.1%) 34 (77.3%)
RT boost dose
4 X 250 cGy 3 (33.3%) 7(77.8%) 0,118
15 X 320 cGy 5 (55.6%) 1 (11.1%)
15 X 480 cGy 1 (11.1%) 1 (11.1%)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %)
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A influéncia das caracteristicas clinico-patoldgicas na incidéncia de
radiodermatite e no grau desenvolvido ainda apresenta grande variacao na literatura,
sendo necessario mais estudos que busquem elucidar essa questdo. Em metanalise,
incluindo 123 artigos, analisou-se que pacientes com diabetes mellitus possuem risco
relativamente maior de desenvolver radiodermite, enquanto a hipertensdo arterial ndo
influenciou no desenvolvimento de RD. Em contraste, o hipofracionamento se mostrou
como um fator protetor quando comparado com a terapia convencional, € o

ultrahipofracionamento nao foi avaliado (Xie et al., 2021).
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E sabido que pacientes diabéticos apresentam uma pele mais seca e fragilizada
devido ao excesso de glicose no sistema nervoso auténomo que regula a producao de
suor e sebo (Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2025), porém ainda sdo conflitantes
na literatura os resultados que avaliam a influéncia dessa comorbidade na incidéncia de
radiodermatite, podendo-se citar estudos como de Cui et al. (2024) e Xie et al. (2021)
apontando DM como um fator de risco, enquanto Liang et al. (2018), Thomas et al.
(2022) e Parker et al. (2017) discordam, sendo necessaria a realizagao de mais estudos.

Além do diabetes mellitus Cui et al. (2024), apontou DLP, N+ e cancer de mama
triplo negativo como fatores de risco para radiodermite aguda moderada a grave,
enquanto a baixa ou alta expressdo de KI67 ndo obteve influéncia significativa,
contrastando com Liu ef al. (2022) que nao observou influéncia do diabetes, estagio do
tumor, cancer de mama triplo-negativo, reforco de irradiacdo e expressdo de ki-67 na

gravidade da radiodermatite.

6.3 Analise Visual

A radiodermatite ¢ uma complicagdo cutanea presente em cerca de 85% dos
pacientes submetidos ao tratamento radioterapico, surgindo principalmente de duas a
trés semanas apds o inicio da radioterapia, embora a evolugdo das técnicas de
radioterapia tenham reduzido a incidéncia dessa toxicidade, ela ainda se faz um
problema presente, afetando o bem-estar dos pacientes, fazendo-se importante a busca
por um produto com boa atuagdo na prevencao e tratamento da mesma (Thanthong et al.

2020; Kao et al., 2023).

Tabela 5 - Incidéncia dos diferentes graus de Radiodermatite nos grupos controle e

teste.
Cremes p-
Controle Teste Valor

Radiodermite

Semana 1

Ausente 43 (100.0%) 44 (100.0%) 1,000

Grau | 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Grau II 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Semana 2

Ausente 39(90.7%)  41(93.2%) 0,670

Graul 4(9.3%) 3 (6.8%)
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Grau II 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Semana 3

Ausente 23 (76.7%) 31(96.9%)* 0,018
Grau | 7 (23.3%)** 1 (3.1%)

Grau II 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Semana 4

Ausente 15(50.0%) 21(65.6%) 0,212
Grau I 13 (43.3%)" 11 (34.4%)"

Grau II 2 (6.7%)" 0 (0.0%)

p-Valor <0,001 <0,001

*p<0,05 vs grupo de comparagio; p<0,05 versus periodo imediatamente anterior; Teste exato de Fisher

ou qui-quadrado de Pearson (n, %).

A andlise visual do surgimento e acompanhamento do grau de radiodermatite
(Tabela 5) demonstrou que, na ultima semana de tratamento, para o grupo controle
43,3% dos pacientes apresentaram RD grau I e 6,7% apresentaram grau II, enquanto
para o grupo teste 34,4% apresentaram grau I e ndo houve nenhum paciente com grau
>2, mesmo com os participantes apresentando um fator de risco. Nenhum dos dois
grupos apresentou radiodermite de grau III ou acima.

Pode-se notar que na terceira semana de acompanhamento houve diferenga
significativa entre os grupos controle e teste (p < 0,05), com o grupo teste preservando
96,9% dos pacientes sem manifestacao de radiodermite, podendo ser um indicativo do
retardo do surgimento desta, ja para as demais semanas os dois grupos apresentaram
resultados semelhantes quando avaliados estatisticamente, com p > 0,05.

Em estudos (Cavalcante et al., 2024; Lee et al., 2017) que buscaram analisar a
incidéncia de radiodermite em pacientes com cancer de mama quase todos os
participantes desenvolveram radiodermatite, porém o uso de produtos topicos nao era
controlado. Cavalcante ef al. (2024) em seu estudo de coorte, em um hospital de Sao
Paulo, onde os pacientes faziam uso de hidrogel e/ou hidratantes, observou que 98,2%
dos pacientes de um total de 113, apresentaram algum grau de radiodermite, tendo a
maioria apresentado grau [ e grau II , ja em estudo realizado em Seul, na Coréia do Sul,
por Lee et al. (2017), onde apenas 59% dos pacientes fez uso de algum produto para
tratamento (hidratantes, cremes de Aloe vera ou outras pomadas), a incidéncia foi de

97,3% de um total de 111 pacientes.
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Quando comparado com outras pesquisas que utilizaram cremes a base de
componentes vegetais, pode-se observar, no presente estudo, um maior nimero de
pacientes com auséncia de radiodermite na quarta semana de tratamento, Thanthong et
al. (2020), comparou a eficicia de trés cremes a base de extratos vegetais com um
creme controle, o qual ja era comercializado. Os cremes utilizavam extratos das plantas
C asiatica 7%, C sativus e T laurifolia Lindl 5% e apresentaram na quarta semana de
acompanhamento 6,90%, 0%, 3,85% de pacientes sem radiodermite, respectivamente e
65,52%, 71,43% e 65,38% de pacientes com grau 1 de radiodermite, respectivamente.
Ja Villegas-Becerril et al. (2024) que testou a eficacia de um creme de alantel (teste) em
comparagdo com um creme controle, encontrou na quarta semana apenas 2,9 % dos
pacientes do grupo controle (GC) e 25,7% do grupo teste (GT) sem manifestacdo de
radiodermatite, 0% de ambos os grupos com grau I , 74,3 do GC e 57,1% do GT com
radiodermite grau III.

Os niveis de agua, 6leo e o pH da pele foram acompanhados através de técnicas
ndo invasivas (tabela 6). Interessante ressaltar que foi considerada uma pele hidratada
aquela cuja porcentagem de agua fosse > 40% e o equilibrio entre dgua e oleo foi
registrado pelo aparelho utilizado. No que concerne ao pH foi utilizada como referéncia
a faixa de pH ideal da pele (4,6 a 5,8), um pH fora do preconizado esté relacionado a
desidratacdo da pele devido a perturbagcdo do estrato corneo (Leonardi et al., 2002;

Melo; Campos, 2016).

Tabela 6 - Parametros cutaneos dos grupos controle e teste

Creme p-
Controle Teste Valor
Média Teor de agua
Semana 1 36.84+£8.56  34.68+8.32 0,237
Semana 2 33.18+8.72  33.83+7.59 0,713
Semana 3 36.09+£7.09  35.23+£8.13 0,659
Semana 4 36.0849.24  37.45£6.97 0,511
p-Valor 0,178 0,137

N° de pacientes com a pele hidratada
Semana 1 20 (46.5%) 13 (29.5%) 0,103
Semana 2 10 (23.3%) 12(27.3%) 0,666
Semana 3 9 (29.0%) 10 (31.3%) 0,848

Semana 4 11(36.7%) 17 (53.1%) 0,193
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p-Valor 0,130 0,086
Média teor de dleo
Semana 1 19.85+6.60 19.41+10.68 0,819
Semana 2 23.78+11.45 22.77+7.33 0,623
Semana 3 23.7449.82  22.78+7.79 0,668
Semana 4 20.72£9.25  23.00+£7.61 0,292
p-Valor 0,089 0,616
N° de pacientes com a pele em equilibrio
Semana 1 6 (14.0%) 2(4.5%) 0,129
Semana 2 8 (18.6%) 8 (18.2%) 0,959
Semana 3 6 (19.4%) 8(25.0%) 0,590
Semana 4 5(16.7%) 6 (18.8%) 0,830
p-Valor 0,922 0,084
Média de pH
Semana 1 5.41+0.62 5.60+0.54 0,136
Semana 2 5.28+0.67 5.45+0.33 0,134
Semana 3 5.3240.53 5.37+£0.46 0,667
Semana 4 5.34+0.51 5.36+£0.29 0,843
p-Valor 0,551 0,120
N° de pacientes com o pH dentro da faixa
Semana 1 27 (62.8%) 27(61.4%) 0,891
Semana 2 32 (74.4%) 37 (84.1%)" 0,265
Semana 3 24 (77.4%) 26 (81.3%)" 0,707
Semana 4 22(73.3%) 29 (90.6%)" 0,075
p-Valor 0,501 0,010

*p<0,05 vs grupo de comparagdo, Teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %) ou t de
Student (Média=Desvio Padrio); 'p<0,05 versus periodo imediatamente anterior, Teste exato de Fisher ou
qui-quadrado de Pearson (n, %) ou ANOVA para medidas repetidas seguido do pos teste de Bonferroni

(MédiatDesvio Padrio).

A radiagdo causa danos as células basais da epiderme e as suas estruturas
anexas, afetando sua capacidade de se autorrenovar, sua fun¢do de barreira, a regulagao
da secrecdo de sebo e sua capacidade de manter um pH levemente acido (Robjins;
Laubach, 2018; Hu et al., 2014). Dito isso, foram acompanhados os niveis de dgua,
0leo, o equilibrio entre eles e o pH da pele ao longo das sessdes e verificou-se que os
grupos controle e teste obtiveram a mesma eficicia em relagdo aos parametros
hidratagdo e equilibrio da pele. Além disso, notou-se também que ao longo das semanas
os cremes conseguiram manter a hidratacdo inicial da pele, com o grupo controle

iniciando com 46,5% e finalizando com 36,7% dos pacientes com os niveis de
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hidratagdo dentro do padrdo, enquanto o creme teste iniciou com 29,5% e finalizou com
53,1%. Os valores encontrados para a porcentagem de Oleo na pele se mantiveram
praticamente inalterados, assim como o equilibrio entre as porcentagens de dgua e 6leo,
com apenas 16,7% do grupo controle possuindo a pele equilibrada e 18,8% do grupo
teste.

O estrato cérneo ¢ a camada da epiderme responsavel pela manuten¢do da
hidratacdo cutanea, ¢ quando este apresenta um baixo teor aquoso acaba sofrendo
espessamento e ficando ressecado (Costa et.al.,2004). Em estudo que buscou observar
as alteracdes das propriedades biofisicas da pele apos o tratamento radioterapico foi
visto que a RT causa diminui¢do da hidratacao da pele e aumento do pH prejudicando a
fungdo de barreira epidérmica, enquanto a secrecao de sebo nado sofre alteracao (Hu et
al., 2014). Outros autores (Sekiguchi et al., 2015; Yoo et al., 2022; Sekiguchi et al.,
2018; Kim et al., 2021) também observaram diminui¢do nos niveis de hidratacdo da
pele apos a radioterapia, ja que a radiacdo ionizante gera um estresse oxidativo que
altera o funcionamento do estrato corneo levando a um aumento da perda
transepidérmica de agua com consequente diminui¢do do conteudo de dgua presente
nesta camada, com essa condi¢do perdurando de semanas a meses apds o término da
radioterapia (Sekiguchi et al, 2018; Robjins; Laubach, 2018). Dessa forma, os
resultados encontrados neste estudo foram positivos, visto que 51,7% dos pacientes do
grupo teste finalizaram o tratamento com a pele dentro dos pardmetros de hidratacdo
desejados, mostrando um efeito de preservacao da hidratacao gerado pelo creme.

Nas dermatites, os queratinocitos, células abundantes na epiderme, reduzem a
expressao de filagrina, resultando em um enfraquecimento da barreira cutdnea e em um
aumento do pH da pele, passando de levemente acido para alcalino, essa alteragdo no
pH cutaneo também pode promover uma disbiose no microbioma da pele, visto que o
pH acido confere a barreira cutanea propriedades antimicrobianas (Stander et al., 2024;
Campos, 2016). O creme teste obteve uma eficadcia maior do que o controle em relagao
a manuten¢do do pH da pele durante o tratamento radioterapico, iniciando com 61,4%
dos pacientes dentro da faixa desejada de pH e aumentando progressivamente ao longo

das semanas até finalizar com 90,6%.

6.4 Analise sensorial
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A caracterizagdo sensorial tem sido uma importante ferramenta na industria
farmaceéutica, visto que um produto ainda que atinja sua finalidade proposta pode sofrer
rejeicdo devido a caracteristicas sensoriais indesejaveis (Boinbaser er. al,2015). A
percepgao sensorial de um produto ¢ fundamental na sua aceitacdo pelo usuario, sendo
pensada desde o desenvolvimento, na caracterizagdo reologica, e avaliada com o
produto final através da andlise sensorial (Calixto; Infante; Campos, 2018).

Tendo isso em vista, foi realizada analise sensorial das formulagdes, na qual
ambas as logdes apresentaram boa aceitabilidade entre os pacientes, possuindo a maior
parte das respostas entre excelente e bom. O creme controle (figura 8) apresentou
melhor aceitabilidade no pardmetro textura, em relacdo ao creme teste (figura 9),
enquanto o inverso aconteceu em relagdo aos parametros secagem e absor¢do. Essa
diferenga pode ser explicada pela maior composi¢ao de 6leos no creme teste, que leva a
uma maior absor¢ao pela camada lipidica da pele, porém torna o creme mais viscoso,

resultando em uma textura mais espessa.

Figura 8 - Andlise sensorial do creme controle

== EXCELENTE == BOM REGULAR == RUIM PESSIMO
ABSORCAOD
40

”3[3 .

20 \
TEXTURA 0 \ SECAGEM

fiat
T

ESPALHABILIDADE ——— HIDRATAGAO
CREME CONTROLE

Fonte: Autores. Legenda: Mais respostas sobre uma nota especifica (excelente, muito bom, bom,
regular e ruim) levam a linha de cor relacionada para mais perto da borda do grafico (nimero total de

respostas: 43).
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Figura 9 - Andlise sensorial creme teste

== EXCELENTE == BOM REGULAR == RUIM == PESSIMO
ABSORCAD
4

30
20

TEXTURA ~ / 10 "\ SECAGEM

ESPALHABILIDADE —— HIDRATAGAO
CREME TESTE

Fonte: Autores. Legenda: Mais respostas sobre uma nota especifica (excelente, muito bom, bom,
regular e ruim) levam a linha de cor relacionada para mais perto da borda do grafico (nimero total de

respostas: 43)

Os dois cremes foram bem avaliados em relagdo a espalhabilidade, mas o creme
teste apresentou aceitacdo um pouco inferior no parametro textura, esse comportamento
foi visto também em um estudo realizado por Calixto e Campos (2017), que observou

uma relagdo inversa entre a espalhabilidade e a textura.

Tabela 7 - Comparacao da analise sensorial dos grupos controle e teste

Analise sensorial Controle Teste p-valor
Absorg¢io 4.86+0.35 4.934+0.33 0,145
Espalhabilidade 5.00+0.00 4.954+0.21 0,160
Hidratagao 5.00+0.00 4.98+0.15 0,323
Secagem 4.7240.50 4.84+0.43 0,173
Textura 4.954+0.21 4.91+0.36 0,651

*p<0,05 vs grupo de comparacdo, Mann-Whitney (Média+Desvio Padrio); p<0,05 versus periodo

inicial, teste Wilcoxon (MédiatDesvio Padrio).
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A andlise estatistica (tabela 7) apontou que os cremes nao obtiveram divergéncia

nos parametros analisados, tendo sido ambos bem aceitos e com resultados satisfatorios

quanto a analise sensorial.

6.5 Avaliacao da Qualidade de vida

A qualidade de vida das participantes do estudo foi analisada por meio do

questionario EORTC QLQ-C30 (versao 3.0) da European Organization for Research

and Treatment of Cancer, antes do inicio do tratamento com radioterapia e apds o

término das sessdes. As respostas obtidas foram iguais para os dois grupos (tabela 8),

com excec¢dao da QoL 22 que correspondia a pergunta “Vocé se sentiu nervoso/a? “, na

qual menos participantes do grupo teste relataram nervosismo na reaplicacdo do

questionario, em comparagdo com a do grupo controle.

Tabela 8 - Comparagdo entre grupos controle e teste em relagdo as respostas do EORTC

QLQ-C30
Creme p- Creme p-
Controle Teste Valor Controle Teste Valor
QoL 1 QoL 16
Inicial 1.7240.77  1.93+1.09 0,583 Inicial 1.02+0.15 1.09+0.36 0,314
Final 1.60+0.82  1.73+£0.95 0,658 Final 1.05£0.21 1.14+0.41 0,245
p-Valor 0,238 0,058 p-Valor 0,317 0,157
QoL 2 QoL 17
Inicial 1.72+0.91 1.73£1.00 0,839 Inicial 1.144£0.35 1.2740.59 0,362
Final 1.7940.99  1.59+0.90 0,315 Final 1.1940.39  1.25+0.53 0,753
p-Valor 0,257 0,096 p-Valor 0,317 0,705
QoL 3 QoL 18
Inicial 1.51+0.80  1.55+0.85 0,948 Inicial 1.26+£0.49 1.25+0.49 0,954
Final 1.56+0.83 1.52+40.82 0,795 Final 1.19£0.39  1.16+0.43" 0,567
p-Valor 0,317 0,655 p-Valor 0,180 0,046
QoL 4 QoL 19
Inicial 1.14+0.47  1.25+0.72 0,510 Inicial 1.1940.50  1.23+0.60 0,800
Final 1.1940.50  1.27+0.73 0,758 Final 1.23£0.53 1.25+0.61 0,970
p-Valor 0,157 0,317 p-Valor 0,157 0,317
QoL 5 QoL 20
Inicial 1.02+0.15 1.11+£0.44 0,309 Inicial 1.584+0.82 1.48+0.66 0,725
Final 1.07£0.26  1.09+0.42 0,674 Final 1.35+£0.72 1.20£0.46" 0,474
p-Valor 0,157 0,317 p-Valor 0,077 0,008
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QoL 6 QoL 21
Inicial 1.26+0.62 1.44+0.80 0,261 Inicial 1.4940.77 1.45+0.66 0,984
Final 1.21£0.60 1.37+0.76 0,254 Final 1.33+£0.68 1.27+0.54" 0,899
p-Valor 0,157 0,180 p-Valor 0,176 0,033
Creme p- Creme p-
Controle Teste Valor Controle Teste Valor
QoL 7 QoL 22
Inicial 1.1940.55 1.2440.53 0,521 Inicial 1.47+0.83 1.23+0.57 0,115
Final 1.16+0.53 1.21£0.52 0,504 Final 1.47+0.83 1.11+0.39* 0,012
p-Valor 0,317 0,317 p-Valor 1,000 0,160
QoL 8 QoL 23
Inicial 1.124+0.32 1.254+0.58 0,340 Inicial 1.47+0.88  1.32+0.67 0,507
Final 1.14+0.35 1.20£0.55 0,932 Final 1.42+0.82  1.25+0.58 0,368
p-Valor 0,317 0,157 p-Valor 0,458 0,453
QoL 9 QoL 24
Inicial 1.58+0.79 1.75+0.84 0,308 Inicial 1.84+1.00 1.55+0.85 0,140
Final 1.65+0.78  1.52+0.737 0,404 Final 1.93£1.08 1.59+0.84 0,146
p-Valor 0,490 0,013 p-Valor 0,157 0,317
QoL 10 QoL 25
Inicial 1.42+0.73 1.48+0.88 0,971 Inicial 1.21+0.51 1.16+0.37 0,889
Final 1.47+0.74  1.30+0.707 0,150 Final 1.21+0.51 1.16+0.37 0,889
p-Valor 0,623 0,021 p-Valor 1,000 1,000
QoL 11 QoL 26
Inicial 1.30+0.64 1.3940.81 0,913 Inicial 1.14+0.41 1.09+0.29 0,676
Final 1.234£0.48 1.30£0.70 0,888 Final 1.14+0.41 1.09+0.29 0,676
p-Valor 0,317 0,102 p-Valor 1,000 1,000
QoL 12 QoL 27
Inicial 1.28+0.63 1.18+0.50 0,386 Inicial 1.07+0.34  1.09+0.36 0,674
Final 1.28+0.63 1.14+0.46 0,139 Final 1.07+£0.34  1.09+0.36 0,674
p-Valor 1,000 0,157 p-Valor 1,000 1,000
QoL 13 QoL 28
Inicial 1.26+0.62 1.18+0.45 0,708 Inicial 6.02£1.49 6.18t1.26 0,804
Final 1.35+0.72 1.20+0.46 0,385 Final 6.02£1.49 6.43£1.09 0,197
p-Valor 0,380 0,655 p-Valor 1,000 0,013
QoL 14 QoL 29
Inicial 1.12+0.32 1.05+0.21 0,227 Inicial 6.02£1.49 6.32+0.98 0,590
Final 1.21£0.56 1.07+0.33 0,080 Final 6.02+1.49  6.59+0.69 0,077
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p-Valor 0,257 0,317 p-Valor 1,000 0,008
QoL 15
Inicial 1.47+0.83 1.20+0.59 0,062
Final 1.30+0.74 1.3440.78 0,815
p-Valor 0,167 0,216

*p<0,05 vs grupo de comparagdo, Mann-Whitney (Média+Desvio Padrdo); 'p<0,05 versus periodo
inicial, teste Wilcoxon (média+DP). QoL = quality of life.

A média das perguntas QoL 09 (vocé teve dor?), QoL 10 (vocé precisou
repousar?), QoL 18 (a dor interferiu em suas atividades diarias?), QoL 20 (vocé se
sentiu nervoso/a?) e QoL 21 (vocé esteve preocupado?) diminuiram na reaplicagdo do
questionario do grupo teste, indicando uma redu¢do da fadiga e da dor ao final do
tratamento radioterapico, em comparagdo com O inicio, assim como uma maior
estabilidade emocional.

As ultimas perguntas do questionario, QoL 28 e QoL 29, eram relativas as notas
de 1 a 7, dadas pelos pacientes a sua saide no geral e sua qualidade de vida,
respectivamente, tendo aumentado na reaplicacdo do questiondrio no grupo teste. Para
as demais perguntas nao houve diferenca entre as respostas iniciais e finais, assim como
ndo houve diferenga entre os dois grupos analisados.

A qualidade de vida dos participantes de ambos os grupos permaneceu
inalterada para quase todas as perguntas realizadas, indicando que foi possivel manter a
qualidade de vida dos participantes durante o tratamento radioterapico. Assim como no
presente estudo, outras abordagens para a prevencdo de radiodermite avaliadas com o
questionario EORTC QLQ-C30 conseguiram manter a qualidade de vida dos
participantes inalterada durante o periodo de radioterapia, como Zetner et al. (2022) que
avaliou a aplicagdo topica de melatonina e Schmidt e al. (2022) que avaliou um creme
contendo nanoparticulas com vitamina E. Fuzissaki et al. (2019), observou que a
radiodermite possui impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes, sendo mais

afetada negativamente quando estes apresentavam grau > 3.
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7 CONCLUSAO

Neste estudo concluimos que o creme teste (oncocosmético) teve efetividade na
prevencdo e tratamento de radiodermatite, utilizando um estudo randomizado triplo
cego controlado. O creme teste apresentou resultados significativos em relagcdo ao creme
controle da 3* semana de tratamento e nenhum paciente apresentou radiodermatite grau
3. Ambos os produtos foram bem aceitos sensorialmente e eficazes na preservacdo da
hidratacdo e equilibrio cutaneo, com o creme teste se destacando na manutengao do pH

da pele. A qualidade de vida dos pacientes nao sofreu alteracao durante o tratamento.
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APENDICE I - Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)

AVALIACAO DE UM COSMETICO ONCOLOGICO NA PREVENCAO E
TRATAMENTO DE RADIODERMITE: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO
TRIPLO CEGO

Vocé esta sendo convidado para participar do estudo “Avaliacao de um Cosmético
Oncolégico na Prevencgdo e Tratamento de Radiodermite: Ensaio Clinico Randomizado
Triplo Cego”. Sua participagdo ¢ importante, mas vocé ndo deve participar contra a sua
vontade. Leia com atencdo as informagdes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar,
para que todos os passos desta pesquisa sejam esclarecidos.

O Hospital Haroldo Juagaba (Instituto do Cancer do Ceard) esta promovendo uma
pesquisa que pretende investigar a efetividade de um cosmético hidratante a base da
mistura dos 6leos de baru, macauba e manteiga de tucuma em comparagdo ao hidratante
a base de aloe vera. Dessa forma, ao aceitar participar do presente estudo, vocé recebera
um cosmético oncoldgico para prevencao e tratamento do efeito colateral cutineo
induzido pela radioterapia para tratamento do cancer de mama.

Vocé ¢ nosso convidado a participar desse estudo. Os dados obtidos nessa
pesquisa servirdo para que se possa diminuir e/ou tratar os danos cutaneas advindos da
radioterapia. Para tanto, vocé devera comparecer ao hospital para andlise cutinea
semanalmente e um més apds o término do tratamento radioterapico.

A pesquisa sera realizada utilizando cosméticos, que sdao compostos pela
associacdo de diversas substancias, embora seu uso seja seguro, em alguns individuos
com predisposicao podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade. Em caso de surgimento
de hipersensibilidade a algum componente dos cremes utilizados durante o estudo, o uso
sera suspenso imediatamente.

Sua participagdo ndo serd paga, ndo ¢ obrigatéria ¢ a qualquer momento vocé
pode desistir e retirar seu consentimento. Sua negativa nao trard nenhuma penalidade ou
prejuizo em sua relagdo com os profissionais, aos servigos ou com as instituicdes. As
informagdes obtidas através desta avaliagdo serdo confidenciais e ndo havera
identificacdo de sua pessoa, exceto pelos profissionais dos servigos € asseguramos que
ninguém sera informado da sua participagdo e nem conhecera os resultados dos exames

feitos.
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APENDICE II - Protocolo de Pesquisa

Orientacdes sobre a aplicacao dos produtos da pesquisa no local de tratamento:

Modo de Aplicacdo: E necessaria a lavagem das maos antes da aplicacio do produto. O
hidratante fornecido pelos pesquisadores devera ser aplicado delicadamente em toda a
area que recebeu irradiacdo, a cada 8 horas (3 vezes/dia), durante todo o tratamento
radioterapico.

1* Aplicagdo: Realizada pelo participante do estudo e/ou cuidador a partir do primeiro

dia de tratamento, apds treinamento e padronizagao da técnica.

ATENCAO: NAO deve ser usado nenhum creme na pele da regiio tratada, nem
mesmo o recomendado pela equipe da pesquisa, duas horas antes da sessiao

radioterapica.

A pele no campo de aplicagdo sera avaliada semanalmente e dois meses apds o término

do tratamento radioterapico.

ORIENTAGOES PARA 0 USO

Lavar as maos antes de utilizar
0 creme

.. Aplicar delicadamente em toda
a area que recebeu irradiacéo

Aplicar a cada 8 horas (3 vezes
ao dia), durante todo o tratamento
radioterapico

NAO deve ser usado nenhum creme na
pele da regido tratada, nem mesmo o
recomendado pela equipe da pesquisa,
duas horas antes da sessao
radioterapica.
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ANEXO I — Questionario de Qualidade de Vida de pacientes Oncologicos — versao

em Portugués (EORTC QLQ-C30)

Nome do Paciente: N°:
Ciclo: (1) (2) (3) (4) (5) (6) (Outro):
Data: / /
Ndo | Pouco | Moderadamente | Muito
1 2 3 4

Vocé tem alguma dificuldade quando faz
grandes esforgos, por exemplo carregar
uma bolsa de compras pesada ou uma
mala?

Vocé tem alguma dificuldade quando faz
uma longa caminhada?

Vocé tem alguma dificuldade quando faz
uma curta caminhada fora de casa?

Vocé tem que ficar numa cama ou na
cadeira durante o dia?

Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se
vestir, se lavar ou usar o banheiro?

Durante a altima semana:

Tem sido dificil trabalhar ou realizar suas
atividades diarias?

Tem sido dificil praticar seu hobby ou
participar de atividades de lazer?

Vocé teve falta de ar?

Vocé tem tido dor?

Vocé precisou repousar?

Vocé teve problemas para dormir?

Vocé tem se sentido fraco/a?

Vocé tem tido falta de apetite?

Vocé tem se sentido enjoado/a?

Vocé tem vomitado?

Vocé tem tido prisdo de ventre?

Vocé tem tido diarréia?
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Vocé esteve cansado/a?

A dor interferiu em suas atividades
diarias?

Vocé tem tido dificuldade para se
concentrar em coisas como ler jornal ou
ver televisdo?

Vocé se sentiu nervoso/a?

Vocé esteve preocupado/a?

Vocé se sentiu irritado/a facilmente?

Vocé se sentiu deprimido(a)?

Vocé tem tido dificuldade para se lembrar
das coisas?

A sua condi¢do fisica ou o tratamento
médico tem interferido em sua vida
familiar?

A sua condicdo fisica ou o tratamento
médico tem interferido em suas atividades
sociais?

A sua condicdo fisica ou o tratamento
médico tém lhe trazido dificuldades
financeiras?

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do niimero entre 1 e 7

que melhor se aplica a vocé.

| Como vocé classificaria a sua salde em geral, durante a ultima semana?

[ 1+ | 2 | 3 | 4

S

6

Péssimo
Otimo

| Como vocé classificaria a sua qualidade de vida em geral, durante a Gltima semana?

L 1 | 2 | 3 | 4

5

6

7

Péssimo
Otimo

Questionario de FRANCESCHINI ef al. (2010).
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ANEXO II - Ficha de coleta de dados Clinico-Patologicos e Sécio-Demograficos

1. Identificacido do paciente

Nome do Paciente:

Prontuario: Codigo creme:

Data do nascimento: / / Municipio:

Telefone: ( ) Cuidador:

Parentesco: Telefone: (

2. Dados Sdcio-Demograficos

Sexo: Raga: Nacionalidade:

Profissao: Escolaridade:

3. Dados Clinicos (Neoplasia mamaria)

T: N: M: Tipo Histologico:

Imuno-histoquimica: RE () % RP () % HER 2 ( ) % Ki67 ()
%

Localizagdo do Tumor: Mama direita ( ) Mama esquerda () Bilateral ( )

Cirurgia prévia: Nao ( ) Sim ( ) Data da cirurgia:

Quimioterapia prévia: Nao ( ) Sim ()

Tipo de Quimioterapia: Neoadjuvante ( ) Adjuvante ( )

1. Relato de comorbidades

DM( )HAS( ) DLP( ) Outros( )

6. Radioterapia

Data de inicio: / / Data de término:

Dose total: Dose diaria:

Boost: ( )Sim ( )Nao Dose do Boost:




7.

Radiodermite
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Escala CTCAE

Ausente

Grau |

Grau II

Grau II1

Grau IV

1* avaliagao

2% avaliacao

3% avaliacao

4% avaliacao

5* avaliagao

6 avaliacao

7% avaliag¢ao

8" avaliacao

9% avaliacao

10? avaliagao

Suspensao da radioterapia: 1-( ) Sim 2-( ) Nao

Inicio:

. Término:

8. Avaliacio da pele

. Total de dias de suspensao:

Avaliacao

la

28

38_

42

58_

68

’78_

88

Agua

Oleo

Equilibrio

pH

Duplicata

Avaliacao

la

2a

33

42

53

6a

73

8&

Agua

Oleo

Equilibrio

pH
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ANEXO III — Analise de Avalia¢ao Sensorial de Produto

1. Identificacio do paciente
Nome do Paciente: Ne:
Data do nascimento: / / CPF:
Péssimo Ruim Regular Bom Excelente
1 2 3 4 5
Absorg¢ao rapida

Secagem rapida

Sensagao de
hidratacao
Espalhamento facil

Textura

Questiondrio adaptado de VIEIRA (2015).



ANEXO 1V - Lista de informag¢does CONSORT 2010 para incluir no relatério de um estudo randomizado

Secao/Tdpico Item N° Itens da Lista Relatado na pag. N°
Titulo e Resumo
la Identificar no titulo como um estudo clinico randomizado
1b Resumo estruturado de um desenho de estudo, métodos, resultados e conclusdes para 08
orientagdo especifica, consulte CONSORT para resumos
Introducao
Fundamentagdo e 5 1405
a o, L S -
Objetivos Fundamentacao cientifica e explicagdo do raciocinio E— S
2b Objetivos especificos ou hipdteses 27
Métodos
Desenho do Estudo 3a Descrigéo do estudo clinico (como paralelo, factorial) incluindo a taxa de alocagio 28
3b Alteragdes importantes nos métodos apos ter iniciado o estudo clinico (como critérios de
elegibilidade), com as razdes
Participantes 4a Critérios de elegibilidade para participantes 2829
4b Informagdes e locais de onde foram coletados os dados 28
Intervengdes 5 As intervencdes de cada grupo com detalhes suficientes que permitam a replicagao, 30-34
incluindo como e quando eles foram realmente administrados
Desfechos 6a Medidas completamente pré-especificadas definidas de desfechos primarios e secundarios, 30
incluindo como e quando elas foram avaliadas
6b Quaisquer altera¢des nos desfechos apds o estudo clinico ter sido iniciado, com as razoes
Tamanho da
7a 34-35

amostra

Como foi determinado o tamanho da amostra



Randomizagéo:
Sequéncia
geragao
Alocacao

mecanismo
ocultacdo

Implementacdo

Cegamento

Métodos

estatisticos
Resultados

Fluxo
participantes
fortemente
recomendado

de

de
(é

a

utilizagdo de um

diagrama)

Recrutamento

7b

8a
8b

10

11a

11b
12a
12b

13a

13b

14a
14b

Quando aplicavel, deve haver uma explicacdo de qualquer analise de interim e diretrizes de
encerramento

Me¢étodo utilizado para geracdo de seqiiéncia randomizada de alocacdo

Tipos de randomizagdo, detalhes de qualquer restrigao (tais como randomizagao por blocos
e tamanho do bloco)

Mecanismo utilizado para implementar a sequéncia de alocagdo randomizada (como
recipientes numerados sequencialmente), descrevendo os passos seguidos para a ocultacdo
da sequéncia até as intervengdes serem atribuidas.

Quem gerou a seqiiéncia de alocacdo randomizada, quem inscreveu os participantes e quem
atribuiu as intervengdes aos participantes

Se realizado, quem foi cegado apo6s as intervengdes serem atribuidas (ex. Participantes,
cuidadores, assessores de resultado) e como

Se relevante, descrever a semelhanga das intervencdes

Métodos estatisticos utilizados para comparar os grupos para desfechos primarios e
secundarios

M¢étodos para analises adicionais, como analises de subgrupo e analises ajustadas

Para cada grupo, o numero de participantes que foram randomicamente atribuidos, que
receberam o tratamento pretendido e que foram analisados para o desfecho primario

Para cada grupo, perdas e exclusdes apds a randomizagdo, junto com as razoes

Definigdo das datas de recrutamento e periodos de acompanhamento

Dizer os motivos de o estudo ter sido finalizado ou interrompido

3536

3536

3536

3536

3536

36

29
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Dados de Base 15 Tabela apresentando os dados de base demograficos e caracteristicas clinicas de cada grupo 37
Numeros 16 Para cada grupo, nlimero de participantes (denominador) incluidos em cada analise ¢ se a 37.51
analisados analise foi realizada pela atribuicdo original dos grupos S S
Desfechos e Para cada desfecho primario e secundario, resultados de cada grupo e o tamanho efetivo
L 17a estimado e sua precisdo (como intervalo de confianga de 95%) _ 375
estimativa
17b Para desfechos binarios, é recomendada a apresenta¢do de ambos os tamanhos de efeito,
absolutos e relativos
Analises Auxiliares 18 Resultados de quaisquer analises realizadas, incluindo analises de subgrupos e analises
ajustadas, distinguindo-se as pré-especificadas das exploratorias
Danos 19 Todos os importantes danos ou efeitos indesejados em cada grupo (observar a orienta¢éo
especifica CONSORT para danos)
Discussiao
Limitagdes 20 Limitagdes do estudo clinico, abordando as fontes dos potenciais viéses, imprecisao, €, se
relevante, relevancia das analises
Generalizagdo 21 Generalizagdo (validade externa, aplicabilidade) dos achados do estudo clinico
Interpretagdo 22 Interpretacdo consistente dos resultados, balang¢o dos beneficios e danos, considerando 37-51
outras evidéncias relevantes
Outras informacoes
Registro 23 Numero de inscri¢do e nome do estudo clinico registrado 28
Protocolo 24 Onde o protocolo completo do estudo clinico pode ser acessado, se disponivel 28
Fomento 25 Fontes de financiamento e outros apoios (como abastecimento de drogas), papel dos 28
financiadores

* Recomendamos fortemente a leitura desta norma em conjunto com o CONSORT 2010. Explicagdo e Elaboragdo de esclarecimentos importantes de todos os itens. Se relevante, também
recomendamos a leitura das extensdes do CONSORT para estudos cluster randomizados, estudos de ndo-inferioridade e de equivaléncia, tratamentos ndo-farmacologicos, intervengdes de ervas e
estudos pragmaticos. Extensdes adicionais estdo por vir: para aquelas e até dados de referéncias relevantes a esta lista de informagdes, ver www.consort-statement.org.




