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RESUMO

Ferreira, Elaine Barros. Intervencdes topicas para prevencado da radiodermatite aguda em
pacientes com cancer de cabeca e pescoco: revisao sistematica e metanalise. 2015. 156p.
Dissertacdo (Mestrado) — Departamento de Enfermagem, Faculdade de Ciéncias da Salde,
Universidade de Brasilia, Brasilia, 2015.

A radiodermatite aguda é uma das principais reacdes adversas da radioterapia, sendo
comum em pacientes com cancer de cabeca e pescogo. Sua ocorréncia interfere
substancialmente na qualidade de vida do individuo e na efetividade da radioterapia,
considerando as possiveis interrupcBes no tratamento e as alteracdes da dose terapéutica,
ambas decorrentes da gravidade da reacdo. Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar
evidéncias disponiveis na literatura sobre quais sdo os efeitos do uso de intervencgdes tdpicas
farmacoldgicas em comparacdo com intervencgdes tdpicas ndo-farmacoldgicas na prevencao
da radiodermatite aguda em pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a
radioterapia. Foi realizada busca nas seguintes bases eletronicas de dados: CINAHL,
Cochrane Library CENTRAL, LILACS, PubMed, Scopus e Web of Science. Para busca na
literatura cinzenta, utilizou-se Google Académico e ProQuest Dissertations and Theses
database. A amostra final foi composta por 12 estudos, que foram submetidos a analises
qualitativas e quantitativas. Quatro artigos abordaram o uso de emulsdo trolamina e dois o uso
de Aloe vera. Os demais estudos avaliaram alantoina (n=1), sucralfato (n=1), acido
hialurénico (n=1), liquido Lianbai (n=1), Na-sucrose octasulfato (Na SOS) (n=1) e
dexpantenol (n=1). A metandlise foi realizada combinando trés estudos que avaliaram o efeito
da trolamina e dois estudos que avaliaram o efeito da Aloe vera. O resultado da metanalise
ndo demonstrou beneficios, da trolamina (odds ratio [OR] 1.23, intervalo de confianca [IC]
95%, 0.74-2.03, 1> = 59%) e da Aloe vera (OR 0.68, 0.30-1.54, 95% IC, 1> = 0%), na
prevencdo da radiodermatite aguda comparado ao grupo controle. Os resultados sugerem a
necessidade de mais estudos clinicos controlados randomizados, que avaliem a efetividade de
produtos topicos para prevencao da radiodermatite aguda em pacientes com cancer de cabeca
e pescoco, considerando que ndo ha evidéncias a favor de determinado produto que possam
apoiar a elaboracéo de diretrizes clinicas.

Descritores: Radiodermatite; Neoplasias de Cabeca e Pescoco; Higiene da Pele; Radioterapia.



ABSTRACT

Ferreira, Elaine Barros. Topical interventions to prevent acute radiodermatitis in head
and neck cancer patients: a systematic review and meta-analysis. 2015. 156p. Master's
Dissertation - Department of Nursing, School of Health Sciences, University of Brasilia,
Brasilia, 2015.

Acute radiodermatitis is a major side effects of radiotherapy, is common in patients
with head and neck cancer. Its occurrence interferes substantially in the individual's quality of
life and effectiveness of radiotherapy, considering possible interruptions in treatment and
changes in the therapeutic dose, both resulting from the severity of the reaction. This
systematic review aimed to evaluate the evidence available in the literature on what are the
effects of using topical pharmacological interventions compared to non-pharmacological
topical interventions in preventing acute radiodermatitis in patients with head and neck cancer
undergoing radiotherapy. A search was performed in the following electronic databases:
CINAHL, Cochrane Library CENTRAL, LILACS, PubMed, Scopus and Web of Science. To
search the gray literature it was used Google Scholar and ProQuest Dissertations and Theses
database. The final sample consisted of 12 studies, which were subjected to qualitative and
quantitative analyzes. Four articles addressed the use of trolamine emulsion and two the use
of Aloe vera. Other studies have evaluated allantoin (n = 1), sucralfate (n = 1), hyaluronic acid
(n = 1), Lianbai liquid (n = 1), Na-sucrose octasulfato (Na SOS) (n = 1) and dexpanthenol (n
= 1). The meta-analysis was performed by combining three studies that evaluated the effect of
trolamine and two studies that evaluated the effect of Aloe vera. The result of the meta-
analysis did not demonstrate benefits of trolamine (odds ratio [OR] 1.23, confidence interval
[CI] 95%, 0.74-2.03, 1> = 59%) and Aloe vera (OR 0.68, 0.30-1.54, 95 % CI, 1> = 0%) in
preventing acute radiodermatitis compared to the control group. The results suggest the need
for more randomized controlled trials, to evaluate the effectiveness of topical products for
preventing acute radiodermatitis in patients with head and neck cancer, considering that there
is no evidence in favor of a product that can support the development of guidelines clinics.

Descriptors: Radiodermatitis; Head and Neck Neoplasms; Skin Care, Radiotherapy.



RESUMEN

Ferreira, Elaine Barros. Intervenciones tépicas para prevenir radiodermatitis aguda en
cancer de cabeza y cuello: una revision sistematica y metanalisis. 2015. 156p. Disertacion
de Maestria — Departamento de Enfermeria de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Brasilia. Brasilia, 2015.

Radiodermatitis aguda es uno de los principales efectos secundarios de la radioterapia,
es comun en los pacientes con cancer de cabeza y cuello. Su aparicion interfiere
sustancialmente en la calidad de vida del individuo y la eficacia de la radioterapia, teniendo
en cuenta las posibles interrupciones en el tratamiento y los cambios en la dosis terapéutica,
tanto como resultado de la gravedad de la reaccion. Esta revision sistematica tuvo como
objetivo evaluar la evidencia disponible en la literatura sobre cuéles son los efectos del uso de
las intervenciones farmacoldgicas tdpicas en comparacion con las intervenciones topicas no
farmacoldgicas en la prevencion de radiodermatitis aguda en pacientes con cancer de cabeza y
cuello sometidos a radioterapia. Se realizd una busqueda en las siguientes bases de datos
electronicas: CINAHL, Cochrane Library CENTRAL, LILACS, PubMed, Scopus y Web of
Science. Para buscar en la literatura gris, utilizamos Google Scholar y ProQuest Dissertations
and Theses database. La muestra final estuvo compuesta por 12 estudios, que fueron
sometidos a andlisis cualitativos y cuantitativos. Cuatro articulos abordan el uso de emulsién
trolamina y dos el uso de Aloe vera. Otros estudios han evaluado la alantoina (n = 1),
sucralfato (n = 1), &cido hialurdénico (n = 1), liquido Lianbai (n = 1), Na-octasulfato de
sacarosa (Na SOS) (n = 1) y dexpantenol (n = 1). EI metanalisis se realizd6 mediante la
combinacion de tres estudios que evaluaron el efecto de trolamina y dos estudios que
evaluaron el efecto de Aloe vera. El resultado del metanalisis no demostrd beneficios de
trolamina (odds ratio [OR] 1,23, intervalo de confianza [IC] 95%, 0,74-2,03; I> = 59%) y
Aloe vera (OR 0.68, 0.30-1.54, 95 CI%, 12> = 0%) en la prevencion de radiodermatitis aguda
en comparacién con el grupo control. Los resultados sugieren la necesidad de mas ensayos
aleatorios controlados, para evaluar la eficacia de los productos topicos para la prevencion de
la radiodermitis aguda en pacientes con cancer de cabeza y cuello, teniendo en cuenta que no
hay evidencia a favor de un producto que puede apoyar el desarrollo de las directrices
clinicas.

Descriptores: Radiodermatitis; Neoplasias de Cabeza y Cuello; Cuidados de la Piel;

Radioterapia.
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1 APRESENTACAO

Este texto discorre acerca da trajetdria profissional e pessoal da autora, relacionando
suas experiéncias e escolhas a producdo deste trabalho que busca contribuir com a pratica
clinica da enfermagem nos cuidados voltados aos pacientes com cancer de cabeca e pescoco
(CCP) submetidos a radioterapia (RT). O breve relato visa incitar profissionais da satde, em
especial enfermeiros, a desenvolver pesquisas que possam contribuir com a producdo de
conhecimento e estimular o consumo das evidéncias disponiveis na literatura, essencial para o
desempenho de uma assisténcia de enfermagem qualificada.

A autora ingressou no curso de graduacdo em Enfermagem na Universidade de
Brasilia (UnB) no ano de 2007.

O interesse pela oncologia surgiu durante a graduacédo, por volta do quarto semestre,
guando estabeleceu o primeiro contato com pacientes com cancer enquanto académica de
enfermagem, precisamente no decorrer do estagio curricular. Ao longo desse periodo, a autora
pdde conhecer e prestar os cuidados a esses pacientes, pratica que se repetiu ao longo dos
semestres seguintes, em diferentes setores, como clinica médica, clinica cirurgica, unidade de
terapia intensiva, atencéo basica, dentre outros.

Despertado o interesse pela area, a autora buscou pelo aprimoramento do seu
conhecimento, ainda escasso no que se referia a oncologia. Em contato com a Professora
Doutora Paula Elaine Diniz dos Reis, especialista em enfermagem oncoldgica, a autora
ingressou em 2010 no Programa de Iniciacdo Cientifica, atual ProlC, atividade que
possibilitou maior proximidade ndo sé com a oncologia, mas também com o universo da
pesquisa ainda pouco trabalhado durante a graduacdo. Durante o desenvolvimento da
iniciacdo cientifica, a autora se inseriu no Projeto de Extensdo de Ac¢do Continua (PEAC) —
Ambulatério de Consulta de Enfermagem em Radioterapia, desenvolvido no Ambulatério de
Radioterapia do Centro de Alta Complexidade em Oncologia do Hospital Universitario de
Brasilia (CACON/HUB), onde teve a oportunidade de estreitar o convivio com o0s pacientes
com cancer e adquirir conhecimentos da pratica clinica em oncologia concretizando seu
interesse na area. Concomitante aos projetos citados, participou da Liga de Combate ao
Céncer (LCC/UnB), Programa de Extensdo que trouxe novos conhecimentos, informagées e o
desenvolvimento de caracteristicas indispensaveis aos profissionais da saude, tais como

trabalho em equipe e compreensdo da importancia de uma atuagdo multidisciplinar.
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Em ambito familiar a autora adquiriu novos olhares aos pacientes com cancer ao ver
diferentes familiares conviverem com a doenca e o tratamento. As percepcdes que se tém por
ser familiar de paciente com cancer permitem entender ainda mais sobre os obstaculos que o
paciente precisa transpor no que diz respeito ao impacto da doenca e do tratamento em sua
vida, sabendo que as mudancas e vivéncias durante esse processo ndo séo apenas do paciente,
mas também da familia, cuidadores e demais envolvidos.

Quando recem-formada, a autora ingressou no cargo de enfermeira assistencial do
setor de quimioterapia (QT) do Hospital Sirio Libanés — Unidade Brasilia. Foi nesse periodo
que a autora aprofundou seus conhecimentos cientificos sobre oncologia, em especial sobre
QT, e teve a oportunidade de conviver diariamente com pacientes com cancer durante a
assisténcia de enfermagem, bem como com profissionais experientes que puderam
compartilhar seu saber a cada novo dia de trabalho. As particularidades da assisténcia
direcionada ao paciente com cancer refletiram no amadurecimento da autora, permitindo a
construcdo de conhecimentos e habilidades.

Entendendo a importdncia do aperfeicoamento constante do profissional de
enfermagem somado ao interesse pela docéncia e pesquisa na area de enfermagem
oncoldgica, a autora optou por aprimorar sua formacédo. Para tanto, resgatou a lembranca da
atuacdo do enfermeiro no ambulatério de RT do CACON/HUB, ainda do periodo em que
atuou no servico enquanto graduanda imersa em projetos de extensdo. As consultas de
enfermagem realizadas pelas enfermeiras do setor denotavam sua autonomia e a possibilidade
de intervir precocemente em diversas complicacdes decorrentes da RT que afetavam
diretamente a qualidade de vida dos pacientes e o andamento do tratamento, dentre elas a
radiodermatite, tema do projeto apresentado para selecdo de mestrado.

O ingresso ao mestrado académico, em 2013, traduz a expectativa da autora em
contribuir com conhecimentos relacionados a oncologia, com destaque para RT, e identificar
as evidéncias para desenvolver uma assisténcia de enfermagem qualificada voltada aos

pacientes com cancer.
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2 INTRODUCAO!

2.1 CANCER DE CABECA E PESCOCO

2.1.1 Epidemiologia

O processo de urbanizacdo, de industrializacdo e dos avangos da ciéncia e da
tecnologia séo exemplos de fatores que tém influenciado mudancas no perfil demografico do
Brasil, que se somam aos novos estilos de vida e a maior exposi¢do aos fatores de risco
préprios do contexto atual (BRASIL, 2014a).

As doencas crbnico-degenerativas ganham papel de destaque com as alteragdes no
perfil demografico, ao se considerar o “envelhecimento” da populacdo, ficando evidente a
importante alteracdo no perfil de morbimortalidade e redugdo da ocorréncia das doengas
infectocontagiosas (BRASIL, 2014a).

Os dados corroboram as expectativas globais, considerando as transicdes demograficas
e epidemioldgicas, de um aumento no desenvolvimento de cancer nas proximas décadas,
sendo esperado para 2025 mais de 20 milhGes de casos novos de cancer por ano (FERLAY et
al, 2015).

No Brasil, a estimativa para o biénio 2014/2015 sinaliza a ocorréncia de
aproximadamente 576 mil casos novos de cancer, compreendendo os casos de pele ndo
melanoma. Desconsiderando os casos de cancer de pele ndo melanoma, estimam-se 395 mil
casos novos, 204 mil para o sexo masculino e 190 mil para sexo feminino. Entre 0s casos
mais incidentes de cancer em homens, figura o cancer da cavidade oral, importante entre o0s
tipos de CCP (BRASIL, 2014a), sendo esse ultimo, responsavel por cerca de 5% de todas as
neoplasias (CARR, 2011; IWAMOTO, HAAS, GOSSELIN, 2012).

2.1.2 Aspectos conceituais

O CCP recebe essa nomenclatura por representar um grupo de regifes anatdmico-

topograficas (Figura 1), referente aos tumores malignos do trato aerodigestivo superior

!Este documento segue as normas aprovadas pela Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT). NBR
14724. 2011.
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(CASATI et al, 2012), com localizagéo, geralmente, na orofaringe, cavidade oral, hipofaringe
ou laringe (GALBIATTI et al, 2013).

Um dos principais subgrupos que compde os tipos de CCP ¢ representado pelo cancer
da cavidade oral, que se desenvolve nas mucosas da boca englobando labios, lingua, base da
lingua, assoalho bucal e palato e, ainda, na faringe que compreende a orofaringe, a
hipofaringe e a nasofaringe, cada uma com suas respectivas subdivisdes (CASTRO JUNIOR,
SNITCOVSKY, PASINI, 2013).

Segundo o Instituto Nacional do Céancer (BRASIL, 2014a), o cancer de laringe é
considerado 0 mais comum entre os tipos de CCP. Sua incidéncia é maior em homens, com
idade superior a 40 anos (BRASIL, 2014a; IWAMOTO, HAAS, GOSSELIN, 2012).
Apresenta melhor prognostico quando diagnosticado em estagios iniciais, apresentando,
nesses casos, alto percentual de cura (80 - 100%) (BRASIL, 2014a). No ano de 2012, foi
responsavel por 83.000 mortes (73.000 ocorreram em homens), representando 1% de todas as
mortes por cancer (FERLAY et al, 2015).

Figura 1 — Sitios anatémicos e subsitios da cabeca e do pescoco.
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Fonte: PFISTER et al, 2011. p.6282 Tradug4o.

2PFISTER, D.G. et al. Head and Neck Cancers: Clinical Practice Guidelines in Oncology. Journal of the
National Comprehensive Cancer Network, v. 9, n. 6, p. 596-650, june 2011.
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O carcinoma espinocelular (CEC) é o tipo histoldgico predominante entre as
neoplasias de cabeca e pescogo, abrangendo mais de 90% desses tumores (CASATI et al,
2012; GALBIATTI et al, 2013; PFISTER et al, 2011), dado corroborado nos casos de cancer
de laringe, no qual quase 95% sdo do tipo histoldgico carcinoma de células escamosas®
(BRASIL, 2014a). O carcinoma de células escamosas de cabeca e pesco¢o (HNSCC) se
desenvolve a partir do revestimento do trato aerodigestivo superior (IWAMOTO, HAAS,
GOSSELIN, 2012).

Trata-se de doenca multifatorial, decorrente da interacdo de fatores ambientais e
genéticos (GALBIATTI et al, 2013). O consumo de tabaco e alcool sdo importantes fatores de
risco para seu desenvolvimento (CASATI et al, 2012; GALBIATTI et al, 2013), tendo em
vista que o abuso de tais substancias é fator etiolégico comum aos pacientes com cancer da
cavidade oral, orofaringe e hipofaringe (PFISTER et al, 2011). O tabagismo se destaca como
principal fator de risco, podendo ser potencializado quando associado ao consumo de &lcool
(BRASIL, 2014a, GALBIATTI et al, 2013).

Outro importante agente a ser considerado € o papilomavirus humano (HPV)
(GALBIATTI et al, 2013; PFISTER et al, 2011), sendo fator de risco em 25% dos casos de
CCP, desempenhando importante papel carcinogénico no que concerne ao desenvolvimento
da doenca (GALBIATTI et al, 2013), estando, geralmente, associado ao cancer de orofaringe
(CASTRO JUNIOR, SNITCOVSKY, PASINI, 2013). Ademais, fatores como histérico
familiar, padrbes alimentares, situacdo socioeconémica desfavoravel, exposicdo a produtos
quimicos, entre outros, podem influenciar no desenvolvimento da doenca (BRASIL, 2014a).

O estadiamento no momento do diagnostico prevé taxas de sobrevida e orienta as
condutas que devem ser adotadas para os pacientes com neoplasia maligna de cabega e
pescoco (PFISTER et al, 2011), sendo o sistema de classificacdo tumor-nodulo-metastase
(TNM) o melhor indicador de prognéstico para pacientes com HNSCC (CLARKE et al,
2011).

Durante muitos anos, o tratamento padrdo para o0 CCP tem consistido em uma
combinacdo de modalidades terapéuticas, a saber: cirurgia, RT e QT (CARR, 2011). As duas
primeiras tem sido as escolhas mais frequentes dentre as opc¢des de tratamento, apresentando
em estagios iniciais da doenca taxas de cura semelhantes, diferindo nas reacdes adversas
desencadeadas por cada um deles (NUTTING, 2011).

30s termos carcinoma espinocelular, carcinoma epidermoéide e carcinoma de células escamosas sdo sindnimos,
representando o tipo histolégico da neoplasia abordada.
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A escolha do tratamento, seja ele isolado ou combinado, depende da ressecabilidade e
localizacdo do tumor e da viabilidade de intervengdes terapéuticas que visem a preservagdo de
orgdos (GALBIATTI et al, 2013). Segundo Nutting (2011), fatores individuais e a preferéncia

do paciente também devem ser levados em consideracao.

2.2 RADIOTERAPIA

2.2.1 Principios da radioterapia

A RT desempenha papel importante no tratamento de pacientes diagnosticados com
cancer e pode ser implementada de forma combinada a outras modalidades terapéuticas, tais
como cirurgia e terapias antineoplésicas, ou ainda de forma isolada, sendo em alguns casos a
escolha de tratamento primario (GOSSELIN, 2011).

Mais de 60% dos pacientes com cancer serdo submetidos a radioterapia em algum
momento ao longo do curso da doenca (MATSUBARA, DENARDI, 2008), seja com objetivo
de cura, remisséo, profilaxia ou paliagdo (GOSSELIN, 2011).

Dentre as opg¢des para o tratamento do HNSCC a RT é o componente central ndo
cirargico. O tratamento desta regido anatbmica contempla o uso precoce de RT e continua
sendo uma das areas mais criticas em que a radiagdo externa é utilizada (TISHLER, SHER,
2011).

A terapéutica subdivide-se em duas diferentes modalidades: teleterapia e
braquiterapia. A primeira, conhecida como RT externa (tele, do latim “a uma distancia”),
prevé uma distancia fisica entre o paciente e a fonte de radiacdo (acelerador linear ou
aparelhos de Cobalto). A segunda, determina o contato direto com os tecidos a serem
irradiados (brachys, do grego “em contato”) por meio de fontes de radiacdo (MARTA et al,
2011).

A RT consiste na aplicacdo de radiacdo ionizante destinada ao tratamento de doencas
benignas e malignas. Para o tratamento do cancer baseia-se na capacidade da radiagdo de
interagir com os atomos e as moléculas das células tumorais para produzir efeitos biologicos
nocivos especificos (GOSSELIN, 2011). Sua acdo busca cessar a proliferacdo celular (morte
reprodutiva), agindo sobre o acido desoxirribonucleico (DNA) e/ou ocasionando sua morte
programada, induzindo a morte celular de forma direta por apoptose (BONASSA, GATO,
2012; MATSUBARA, DENARDI, 2008).
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Dessa forma, a RT pode ter efeito direto sobre os componentes celulares, como DNA,
proteinas e lipidios, provocando alteragcbes em suas estruturas, o que corresponde a cerca de
30% do seu efeito, ou ainda, agir de forma indireta, mediante a formacédo de radicais livres a
partir das moléculas de agua presentes nos tecidos do corpo (EDISON, JOHNS, 2013;
MARTA et al, 2011). O principal radical livre oxidante & a hidroxila, resultante da
modificacdo estrutural da molécula de agua causada pela radiacdo ionizante (radidlise da
agua), que ao reagir com moléculas organicas origina os radicais livres. A presenca do
oxigénio induz a producdo de radicais livres peroxidantes que ndo se recombinam para a
molécula original, aumentando a concentracdo de radicais livres e, consequentemente, 0
potencial lesivo da RT (MARTA et al, 2011).

2.2.2 Radiossenssibilidade celular

Quanto a radiossensibilidade, as células indiferenciadas sdo normalmente mais
radiossensiveis do que as diferenciadas. O grau de diferenciacdo também esta relacionado a
divisdo celular, sendo as células diferenciadas radiorresistentes por ndo passarem por mitose,
ao contrério das indiferenciadas que se dividem e produzem novas células para sua populag&o.
A radiossensibilidade das células é diretamente proporcional a sua atividade reprodutiva e
inversamente proporcional ao grau de diferenciacdo (GOSSELIN, 2011).

No que concerne as fases do ciclo celular, as fases G2 e M apresentam maior
radiossensibilidade, correspondendo a efeitos maximos imediatamente antes e durante a
divisdo celular (GOSSELIN, 2011). Segundo Matsubara e Denardi (2008), as fases do ciclo

celular diferem entre si quanto a radiossensibilidade, conforme ilustrado na Figura 2.

Figura 2 — Esquema representativo da radiossensibilidade para cada fase do ciclo celular. Brasilia, Brasil, 2015.
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
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2.2.3 Avangos tecnoldgicos e toxicidades decorrentes da radioterapia

O desenvolvimento tecnologico da RT permite avancos continuos na area,
favorecendo o surgimento de novos equipamentos e 0 aprimoramento na qualidade do
tratamento oferecido (BONASSA, GATO, 2012), a exemplo dos avangos ocorridos, tem-se a
transicdo da radioterapia bidimensional (2D-RT) para radioterapia tridimensional conformada
(3D-CRT), e na sequéncia a Intensity-modulated Radiotherapy Treatment (IMRT), que
constitui uma evolucdo do 3D-CRT (KOULOULIAS et al, 2013). Ademais, o planejamento
do tratamento, realizado em avangados softwares, determina com precisdo parametros
importantes ao tratamento, tal como diregéo e forma do feixe de radiacdo (NUTTING, 2011).

Embora as técnicas e equipamentos possam variar, 0s principios fundamentais de
radiobiologia e radiacdo fisica formam a base sobre a qual o tratamento € projetado para cada
paciente. Entender esses principios permite ao enfermeiro apoiar e cuidar do paciente
submetido a RT, considerando suas necessidades emocionais e fisicas que resultam da doenga
e da terapéutica estabelecida (GOSSELIN, 2011).

A dose de radiacdo administrada a um determinado volume tumoral, é precisamente
mensurada visando a menor lesdo possivel ao tecido saudavel adjacente, resultando na
erradicacdo do tumor, manutencdo da qualidade de vida e aumento da sobrevida (GOSSELIN,
2011). No entanto, ainda que se almeje atingir o tecido patoldgico preservando o tecido
normal circundante (BONASSA, GATO, 2012), e esse tenha maior eficiéncia de reparo do
que a célula maligna, ndo é possivel proteger completamente as células normais das lesdes
resultantes da radiacdo (MATSUBARA, DENARDI, 2008).

Segundo Gosselin (2011), se o tumor é diagnosticado em um estagio inicial, a
terapéutica pode assumir papel curativo, o que implica em longos periodos de tratamento
intenso e aumento de dose de radiacdo culminando em toxicidades mais graves. A natureza e
a gravidade dos efeitos provenientes da RT e do tempo em que eles aparecem dependem ainda
da quantidade e do tipo de radiagédo absorvida (IWAMOTO, HAAS, GOSSELIN, 2012).

Os efeitos secundarios provenientes da RT sdo classificados como agudos ou tardios.
Os efeitos agudos ocorrem de forma precoce durante as primeiras semanas ap0s o inicio da
RT e séo caracteristicos de tecidos que apresentam elevada proliferacdo celular, sendo mais
susceptiveis a apoptose, a exemplo das reac6es agudas da pele (MARTA et al, 2011).
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2.3 RADIODERMATITE

2.3.1 Dados epidemioldgicos e fisiopatologia da radiodermatite

Dentre os efeitos secundarios da radiacdo, destacam-se as reacOes cuténeas,
desenvolvidas por cerca de 95% dos pacientes submetidos a RT (RYAN, 2012).

A radiodermatite ocorre frequentemente em pacientes submetidos a RT para CCP
(FRANCO et al, 2014), acometendo cerca de 80-90% desses pacientes (HAFNER et al,
2013), nos quais, a toxicidade pode variar de leve a moderada, podendo chegar a grave em
25% dos casos (CABEZON-GUTIERREZ, KHOSRAVI-SHAHI, ESCOBAR-ALVAREZ,
2012).

Alteracdes cutaneas induzidas por radiacdo foram identificadas logo apds a descoberta
dos raios X e os relatos cientificos sobre sua ocorréncia datam de 1902. A pele sofre
profundas alteracbes quando exposta a radiacdo, ainda que ndo seja o alvo principal do
tratamento (HYMES, STROM, FIFE, 2006).

Diversos termos tém sido utilizados para descrever alteracfes da pele causadas por
RT, incluindo dermatite por radiagdo, reacOes de pele por radiacdo e radiodermatite
(MCQUESTION, 2011). Neste trabalho, optou-se por utilizar o termo radiodermatite para
uniformizacédo da linguagem.

Por apresentar padrdo celular altamente proliferativo e ser suficientemente oxigenado,
o0 tecido cutaneo apresenta elevada radiossenssibilidade (EDISON, JOHNS, 2013; RYAN,
2012).

A epiderme e a derme sdo estruturas importantes na composicdo da pele (Figura 3). A
epiderme apresenta renovagdo celular constante por meio de uma producdo equilibrada de
novas células da camada basal, que contém células germinativas ou células estaminais que se
dividem e se diferenciam em células epiteliais maduras. As células recém-diferenciadas da
camada basal substituem as células que sdo removidas da camada cdrnea. Esse processo
normal envolve a proliferacdo, a diferenciacdo e maturacdo das células da pele para substituir
completamente a camada epidérmica aproximadamente a cada quatro Ssemanas
(McQUESTION, 2011).
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Figura 3 — Estrutura da pele.
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A derme, subjacente a epiderme, contém as estruturas de apoio, incluindo vasos

sanguineos, nervos, glandulas e foliculos pilosos (McQUESTION, 2011), conforme ilustrado
na Figura 4.

Figura 4 — Estruturas de apoio presentes na derme.
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“Princess Royal Radiotherapy Review Team. Managing Radiotherapy Induced Skin Reactions. A Toolkit for
Healthcare  Professionals. St James Institute of Oncology. 2011. Disponivel em: <
http://www.ycn.nhs.uk/html/downloads/Itht-managingradiotherapyinducedskinreactions-oct2011.pdf>.  Acesso
em: 15 fev. 2015.

SASTRO. The American Society for Therapeutic Radiology and Oncology. Targeting Cancer Care. Radiation

Therapy for Skin Cancer. Facts to Help Patients Make an Informed Decision. 2007. Disponivel em:
http://radonc.ucla.edu/workfiles/skin07.pdf. Acesso em: 15 fev. 2015.
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A RT ndo s6 interfere com o processo normal de maturagdo, reproducdo e
repovoamento das células epidérmicas e da matriz do cabelo germinativo, mas também tem
como alvo fibroblastos e a vascularizacdo cutanea (HYMES, STROM, FIFE, 2006). A
destruicdo continuada de células basais ocorre a partir do inicio da RT (McQUESTION,
2011). A lesdo induzida pela radiacéo ionizante é considerada uma ferida complexa, em que a
lesdo do tecido estrutural ocorre instantaneamente, mediado por uma explosdo de radicais
livres que resultam em lesdes no DNA e alteracGes de proteinas, lipidios e hidratos de
carbono. Cada exposicdo adicional ou fracdo contribui para o recrutamento de células
inflamatorias e para a progressdo da lesdo tecidual. A cicatrizacdo é prejudicada ainda mais
pela inibicdo do tecido normal de granulacéo, fibrogénese e angiogénese. Portanto, a leséo
aguda é uma consequéncia da reducdo e diminuicdo de células-tronco, alteracbes funcionais
das células endoteliais, inflamacédo, apoptose das células da epiderme e necrose (HYMES,
STROM, FIFE, 2006).

Segundo Turesson et al (1996), o numero de células basais da epiderme diminui
durante a RT fracionada, devido ao aumento da interrupcdo do ciclo celular e da mitose
reduzida. A reducdo das células basais provoca uma reducdo da espessura da epiderme e uma
reacdo inflamatoria. A variacdo na reacdo parece ser uma predisposicdo genética, devido a
capacidade individual de reparo do DNA, radiossensibilidade genética, e/ou a geracdo de
trombina intravascular. Testes genéticos especificos poderiam, portanto, ser utilizados para
prever 0s pacientes com maior probabilidade de desenvolver reacdo grave (IWAKAWA,
2006; HARRIS et al, 2012).

2.3.2 Caracteristicas da radiodermatite

A radiodermatite aguda pode variar entre eritema leve e intenso, descamacao seca,
descamacédo Umida e, raramente, necrose (Figura 5) (FRANCO et al, 2014; O’DONOVAN et
al, 2015). Dependendo da dose de radiacdo recebida, pode-se observar, edema progressivo,
hipercromia e ulceracdo. A radiodermatite crénica pode ocorrer ap0s a radiodermatite aguda
ou em profissionais que trabalham com radiacao e ficam sujeitos a doses crénicas e continuas,
sem reacdo aguda prévia, caracterizando-se por isquemia, alteracbes pigmentares,

espessamento, telangiectasia, ulceracdo e fibrose (BRASIL, 2008).
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Figura 5 — AlteracGes cutaneas durante a radioterapia.

Témino do tratamento

Recuperagio das células Inicio da radioterapia

Faonis Ativacdo da resposta inflamatoria
Nio ha novas células para Células basais danificadas
substituigdo das células mortas migram para a superficie da pele

Descamagdo umida Desenvolvimento de eritema

jungo celular)

Camada basal

Evolugdo dos danos a pele
Descamagio seca

Fonte: PRINCESS, 20115. Tradug3o.

O eritema tem inicio, normalmente, a partir da segunda semana de tratamento
(McQUESTION, 2011; O’'DONOVAN et al, 2015; RYAN, 2012), como um resultado da
dilatagéo capilar na derme acompanhada por edema devido a um aumento da vascularizacédo e
obstrucdo (McQUESTION, 2011), caracterizado ainda pela liberacdo de citocinas
inflamatdrias (BONASSA, GATO, 2012).

As alteracGes na pigmentacdo sdo causadas pela migracdo de melanina nas camadas
mais superficiais da epiderme. Ocorre ap6s 2 a 4 semanas de tratamento (McQUESTION,
2011).

A destruicdo dos foliculos pilosos presentes na derme ocasiona a epilagéo
(BONASSA, GATO, 2012). A perda total de cabelo pode ocorrer em doses superiores a 55
Gy, com crescimento ocorrendo em aproximadamente 2 meses apos a Ultima dose de radiacdo
(McQUESTION, 2011).

A pele seca resulta da inibicdo da atividade mitdtica das glandulas sebaceas
(BONASSA, GATO, 2012), que podem ser permanentemente destruidas apds cerca de 30 Gy

®Princess Royal Radiotherapy Review Team. Managing Radiotherapy Induced Skin Reactions. A Toolkit for
Healthcare  Professionals. St James Institute of Oncology. 2011. Disponivel em: <
http://www.ycn.nhs.uk/html/downloads/Itht-managingradiotherapyinducedskinreactions-oct2011.pdf>.  Acesso
em: 15 fev. 2015.
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em 15 sessdes, 0 que pode levar a reducgdo da lubrificacdo da pele causando ressecamento e
prurido (McQUESTION, 2011).
A Tabela 1 relaciona os efeitos cutaneos com a dose de radiacdo recebida e o periodo

para sua ocorréncia.

Tabela 1 — Alterac6es agudas da pele conforme dose de radiacao recebida.

Efeito cutéaneo agudo Dose (Gy) Inicio
Eritema transitorio inicial 2 Horas
Eritema fraco, epilacao 6-10 7-10 dias
Eritema definitivo; hiperpigmentacao 12-20 2-3 semanas
Descamacao seca 20-25 3-4 semanas
Descamacdo Umida 30-40 > 4 semanas
Ulceracéo > 40 > 6 semanas

Fonte: RYAN, 2012. Tradugéo.

As reacgdes cutaneas evoluem ao longo do tempo e, geralmente, o pico maximo pode
se dar na ultima semana de tratamento ou em 1 ou 2 semanas ap0s o término do tratamento.
(McQUESTION, 2011; O'DONOVAN et al, 2015; RYAN, 2012).

A radiodermatite, comumente, apresenta regressdo entre 4 a 5 semanas ap0os o término
do tratamento (McCQUESTION, 2011; O’ DONOVAN et al, 2015; RYAN, 2012). O processo
de cicatrizacdo pode apresentar alteracGes em situacGes de radiacdo poOs-operatdria ou em
incisBes cirdrgicas que estdo no campo dos tecidos irradiados (McQUESTION, 2011).

A radiodermatite é considerada inevitavel principalmente em areas como mama,
cabeca e pescogo e perineo, por serem em sua maioria regides de dobra que favorecem a
umidade e friccdo local (BONASSA, GATO, 2012; BRASIL, 2008). As reacdes de pele,
eritema e descamacdo, também podem acometer as areas do couro cabeludo, principalmente
as regides da nuca e periauricular (BONASSA, GATO, 2012).

Tais reagOes de pele ocasionam dor devido a exposi¢do das termina¢fes nervosas,
hipersensibilidade local, desconforto, irritagdo 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,
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GATO, 2012; HAAS, 2011; SALVO et al, 2010), particularmente em pacientes com CCP
(O’DONOVAN et al, 2015).

A radiodermatite interfere também na qualidade de vida dos pacientes submetidos a
RT (GONZALEZ-SANCHIS et al, 2014; O’DONOVAN et al, 2015). Ademais, 0s impactos
causados pelo desenvolvimento da radiodermatite vdo além dos sinais e sintomas clinicos,
gerando ainda um estigma social e pessoal ao paciente que apresenta alteragdo da imagem
corporal em érea de grande exposicdo (GONZALEZ-SANCHIS et al, 2014).

Determinados fatores, denominados extrinsecos e intrinsecos, podem ajudar a prever a
possibilidade de desenvolvimento da radiodermatite. Os fatores extrinsecos sdo relacionados
com o tratamento, ou seja, dose, volume, fracionamento, tratamento adjuvante, tratamento em
area de dobra da pele, uso de material em bolus, tipo de imobilizacdo e técnica de tratamento
(HARRIS et al, 2012).

Os fatores intrinsecos estéo relacionados ao individuo, por exemplo, maior tamanho da
area irradiada, maior indice de massa corporal (IMC), condicGes pré-existentes como, por
exemplo, psoriase (HARRIS et al, 2012), radiossensibilidade celular intrinseca, rotina do
individuo normal com a pele, tratamento antineoplasico concomitante, imunoterapia ou
terapias especificas, medicamentos, condi¢cbes médicas associadas ou co-morbidades, como
diabetes ou insuficiéncia renal, idade, estado nutricional comprometido, exposi¢édo solar
crénica, tabagismo e condi¢des ambientais (McQUESTION, 2011).

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
interrupgdes da RT pode ser expressivamente prejudicial no resultado do tratamento
(HARRIS et al, 2012).

A associacdo entre RT e QT resulta em melhores taxas na conservacdo de 6rgaos. A
administragcdo concomitante de cetuximab (CTX), um anticorpo monoclonal receptor do fator
de crescimento epidérmico, com a RT, tem resultado em melhores indices de sobrevida global
e controle loco-regional da doenca (NUTTING, 2011). No entanto, 0 aumento do uso de
regimes de QT e de escalonamento de dose de radiacdo demonstram que a radiodermatite
continua a ser um problema clinico significativo, principalmente no que se refere aos
pacientes com CCP, area em que a pele é parte do volume de destino, e taxas de descamacéo
umida de 45% s&o comuns (O’DONOVAN, 2015).

Giro et al (2009) apresentaram dados quanto & avaliacdo da radiodermatite grau 3 e

grau 4 em pacientes com CCP submetidos a RT associada ao CTX. De acordo com 0s autores,
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49% dos pacientes tratados com CTX concomitante & RT apresentaram radiodermatite grau 3
ou 4.

Em estudo que associa 2D-RT e CTX, foram encontradas taxas de radiodermatite grau
3 significativamente superiores quando comparado com um grupo em uso de cisplatina
(CDDP) (WALSH et al, 2011).

Dessa forma, pacientes com indicagdo para terapéuticas associadas devem ser
minuciosamente avaliados e monitorados, considerando a propensdo para o desenvolvimento
de toxicidade cutanea grave, especialmente, quando se associa ao CTX (GIRO et al, 2009;
WALSH et al, 2011).

2.3.3 Ferramentas de avaliacédo para radiodermatite

As escalas de graduacdo sdo ferramentas importantes para correta avaliagdo do
desenvolvimento e da progressdo da radiodermatite. Seu uso favorece a avaliacdo das
toxicidades e otimiza os registros realizados, 0 que torna possivel o acompanhamento e a
comparacao de condutas clinicas e resultados alcangados (BONASSA, GATO, 2012).

A necessidade da aplicacdo de escalas para avaliagdo da radiodermatite acompanha o
progressivo desenvolvimento no campo da RT, marcado por inovadoras técnicas de
tratamento, tanto no que condiz ao maquinario utilizado quanto a conduta terapéutica, como
técnicas de hipofracionamento e tratamentos combinados, o que reforca a importancia de se
mensurar com precisdo e de forma objetiva a toxicidade decorrente do tratamento. Ademais, 0
uso de métodos que viabilizem a mensuragdo das toxicidades em estagio inicial, possibilita a
tomada de decisdo e o estabelecimento de conduta precoce e adequada no que concerne ao
manejo das reagdes cutaneas (GONZALEZ-SANCHIS et al, 2014).

Em 1985, os critérios para toxicidade aguda foram desenvolvidos de forma
complementar aos critérios de toxicidade tardia (RTOG/EORTC Late Radiation Morbidity
Scoring Schema) previamente desenvolvidos, sendo apresentados como Critério de Score para
Morbidade Aguda por Radiacdo (Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria). Os critérios
possibilitam a classificacdo dos efeitos da RT (agudos ou tardios), dentre os quais figuram as
reacOes de pele. Em ambos os casos, 0 esta relacionado a auséncia de efeitos ocasionados pela
radiacdo e 5 esta relacionado ao efeito que conduz a morte. A severidade das reacOes €
graduada de 1 a 4 (COX; STETZ; PAJAK, 1995).

Uma desvantagem identificada nos critérios RTOG refere-se a graduagédo 2, que é
definida pelo eritema brilhante e descamacdo Umida irregular, porém a classificacdo agrupa
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duas alteracdes que ndo podem ser consideradas iguais em termos de gravidade. Dessa forma,
opta-se em alguns estudos por utilizar uma modificacdo da graduacdo RTOG, na qual é
realizada uma subdivisdo da graduacdo, separando as alteracfes em eritema brilhante como
grau 2 e descamacdo Umida irregular como grau 2,5, identificando de forma mais precisa as
alteracbes e sua evolucdo. A escala original apresentada conforme critérios RTOG para
avaliagdo da toxicidade aguda, bem como sua versdo modificada e para toxicidade tardia sdo
apresentadas nas Tabelas 2, 3 e 4, respectivamente (HUANG et al, 2015).

Outra escala implementada para avaliacdo da radiodermatite € denominada Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE'). Sua utilizacdo estd bem documentada e
os critérios tém sido amplamente utilizados para avaliagdo e registro realizado pelo
profissional da saide (ATHERTON et al, 2012). Trata-se de um compilado de itens que
constituem material para avaliacdo dos eventos adversos (EA) desenvolvidos por pacientes
com céancer. Desenvolvido em 1984, seu conteudo passou por diversas atualizagcdes, uma
delas em 2003 (TROTTI et al, 2003), quando foi revisto e expandido, e em 2009 para nova
revisao, disponibilizando a versdo 4.0 (BRUNER et al, 2011). Atualmente esta disponivel na
versdo 4.03, de junho de 2010 (CTCAE, 2010).

Cada item CTCAE contém um termo que representa um EA especifico, graduado
segundo sua gravidade entre 1 e 5 (CTCAE, 2010). A categoria radiodermatite faz parte do
subgrupo Injury, poisoning and procedural complications, e apresenta a graduacdo, conforme
Tabela 5.

7 Versdo atualizada do National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria (NCI-CTC).
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Tabela 2 — Critérios de graduacéo da toxicidade aguda segundo RTOG.

Grau 0 1 2 3 4
Caracteristicas Sem Eritema fraco ou macgante/ Eritema brando ou brilhante, Descamacdo Umida  Ulceragéo,
da pele alteracéo epilacdo / descamacdo seca/  descamacgdo umida desigual/ confluente, além das  hemorragia,
reducdo da transpiragao edema moderado dobras cutaneas, necrose
edema
Fonte: RTOG, 2015a. Traducéo.
Tabela 3 — Versdo modificada dos critérios de graduacdo da toxicidade aguda segundo RTOG.
Grau 0 1 2 2,5 3 4
Caracteristicas Sem Eritema folicular, leve ou Eritema Descamacéo Confluente, Ulceracéo,
da pele alteracéo opaco/ epilacdo/ descamagdo  brando ou Umida desigual/ descamacdo Umida hemorragia,
seca/ reducdo da transpiragcdo  brilhante edema moderado  além das dobras na  necrose
pele, edema
profundo
Fonte: HUANG et al, 2015. Traduc&o.
Tabela 4 — Critérios de graduagdo da toxicidade tardia segundo RTOG/EORTC.
Grau 0 1 2 3 4
Caracteristicas Sem Atrofia leve; alteracdo da Atrofia desigual; telangiectasia Atrofia acentuada; Ulceracéo
da pele alteracdo pigmentacéo; perda capilar moderada; perda capilar total telangiectasia
parcial grosseira

Fonte: RTOG, 2015b. Tradugao.
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Tabela 5 — Critérios de graduacdo da toxicidade cutanea segundo critérios do CTCAE.

Evento 1 2 3 4 5
Radiodermatite! Eritema Eritema Descamacdo Consequéncias Morte
leve ou moderado a Umida em potencialmente
descamacdo vigoroso; outras areas  fatais; necrose da
seca descamagéo além das pele e ulceragao
Umida desigual, pregas da derme de
confinado na cutaneas; espessura total;
maior parte 8  sangramento sangramento
dobras induzido por espontaneo do
cutaneas; trauma local envolvido;
edema menor ou indicacdo de
moderado abraséo enxerto da pele

Fonte: CTCAE, 2010. Traducéo
1Definicdo da reacdo inflamatdria cutanea que ocorre como resultado da exposicdo biologicamente eficaz de
radiacdo ionizante.

Segundo Salvo et al (2010), para avaliacdo objetiva da radiodermatite, os critérios
estabelecidos segundo RTOG e CTCAE foram as ferramentas mais utilizadas entre os estudos
incluidos pela referida revisdo (25/39, 65%). Tais critérios apresentam forte correlacdo entre
si, no entanto, é possivel encontrar diferencas entre as escalas quando comparadas aos
critérios da World Health Organisation (WHO) (Tabela 6) (HUANG et al, 2015).

O sistema de classificacdo para a toxicidade aguda e subaguda apresentado pela WHO,
foi desenvolvido inicialmente para avaliacdo de toxicidades em pacientes submetidos a QT,
mas também vem sendo utilizado para avaliacdo de toxicidades em pacientes submetidos a
RT (SHARP et al, 2011).

Tabela 6 — Critérios de graduacdo da toxicidade cutanea segundo critérios da WHO - Grading system for acute
and subacute toxicity.

Grau 0 1 2 3 4
Caracteristicas Sem Eritema Descamagéo Descamacéo Dermatite
da pele alteracédo seca, formagdo  Umida, esfoliativa,
de vesiculas, ulceragéo necrose, requer
prurido intervencao
cirurgica

Fonte: HUANG et al, 2015; SHARP et al, 2011. Tradug&o.

Outras escalas como a apresentada pela Oncology Nursing Society (Tabela 7), Douglas
e Fowler (Tabela 8), e Radiation Dermatitis Severity Scales (Tabela 9), tém sido
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desenvolvidas com o intuito de representar com maior precisdo os diferentes graus de

radiodermatite e seus respectivos sinais, de forma mais minuciosa e detalhada (RYAN, 2012).

Tabela 7 — Critérios de graduacdo da toxicidade cutanea segundo critérios da Oncology Nursing Society.

Grau Caracteristicas da pele

0 Sem alteracéo

1.0 Eritema leve ou opaco

1.5 Eritema intenso

2.0 Descamacéo seca com ou sem eritema

2.5 Pequena a moderada quantidade de descamacdo Umida
3.0 Descamacédo Umida confluente

3.5 Ulceragdo, hemorragia ou necrose

Fonte: RYAN, 2012. Traducéo

Tabela 8 — Escala para avaliacdo da radiodermatite - Douglas & Fowler.

Grau Caracteristicas da pele

0 Normal

0.25 50/50, duvidoso se ha qualquer alteracdo do normal

0.5 Vermelhiddo muito leve

0.75 Vermelhiddo definitivo, mas leve

1 Vermelhiddo grave

1.25 Vermelhidao grave; pele com aparéncia de “folha de papel”

1.5 Ruptura tmida em uma area muito pequena, com aparéncia escamosa ou com
crosta

1.75 Descamacdo Umida em mais do que uma pequena area

2 Descamacdo Umida em 25% da area irradiada

2.25 Descamacdo Umida em 33% da area irradiada

2.5 Descamacdo Umida em 50% da area irradiada

2.75 Descamacdo Umida em 66% da area irradiada

3 Descamacdo Umida na maior parte da area irradiada

3.25 Descamacdo Umida na maior parte da area irradiada com leve exsudato imido

35 Descamacdo Umida na maior parte da area irradiada com exsudato; necrose

Fonte: RYAN, 2012. Tradugéo.
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Tabela 9 — Escala para avaliacdo da gravidade da radiodermatite (Radiation Dermatitis Severity Scales).

Grau Caracteristicas da pele

0.0 Normal ou nenhum

0.5 Eriteme leve, irregular / folicular; hiperpigmentacdo leve

1.0 Eritema fraco e difuso; hiperpigmentacédo difusa; epilacdo suave

1.5 Eritema definido; extremo escurecimento / hiperpigmentacéo

2.0 Eritema definitivo / hiperpigmentacdo com descamacéo seca; edema leve

2.5 Eritema definitivo / hiperpigmentacdo / descamacao escamosa

3.0 Eritema vermelho escuro com descamacao seca difusa; descamagédo em folhas

35 Eritema violaceo com descamacao Umida inicial; descamacéo em folhas; crostas
desiguais

4.0 Eritema violaceo com descamacao umida difusa; crostas desiguais; ulceracao;
necrose

Fonte: RYAN, 2012. Traducéo.

A falta de aspectos objetivos nos critérios utilizados pelas ferramentas para avaliacéo
da radiodermatite impedem uma medida quantitativa de um parametro clinico ou fisiol6gico
especifico. Algumas técnicas vém sendo descritas para avaliacdo da radiodermatite visando
contemplar esses aspectos objetivos ausentes nos demais instrumentos de graduacdo, dentre
elas estdo: espectrofotometria de reflectancia, calorimetria para mensuracdo de eritema
cuténeo, dopplerfluxometria laser (LDF) para mensuragdo do fluxo sanguineo cutaneo, dentre
outras formas para mensuracao da hidratacao cutanea (HUANG et al, 2015).

Outra questdo limitante das escalas aplicadas para avaliacdo da radiodermatite é a
auséncia de uma visdo do paciente sobre o processo de desenvolvimento e evolucéo da reagéo
(HUANG et al, 2015). Sinais e sintomas ndo especificamente avaliados pelas escalas e,
consequentemente, pelos profissionais, podem estar presentes nos pacientes e, ainda assim,
ndo serem considerados na avaliacdo, mesmo que fossem relevantes (ATHERTON et al,
2012). Dessa forma, ferramentas de avaliacdo que envolvem parametros subjetivos e
permitem aos pacientes o relato de sintomas sdo importantes por restringirem a avaliacdo ao
paciente sem interferéncias do avaliador, seja ele médico, enfermeiro ou outro profissional da
salde, impedindo a interpretacdo equivocada dos parametros avaliados (HUANG et al, 2015).

O sistema de avaliacdo associado ao CTCAE, Patient-Reported Outcomes version of
the Common Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE), aborda as reacgoes
adversas a partir da perspectiva do paciente no contexto do tratamento do cancer (HAY et al,
2014). Os resultados obtidos por meio de relatos do paciente sao informacGes diretas, que ndo
sofreram alteragOes ou interpretagdes equivocadas por terceiros, como no caso do observador,
gerando dessa forma, dados reais sobre a avaliacdo pessoal realizada (NEBEN-WITTICH et
al, 2011).
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A exemplo do uso do relato do paciente para avaliagdo das reagcOes adversas, tem-se a
escala Skindex-16 que pode ser usada para avaliacdo da qualidade de vida do paciente
relacionada as alteraces cutaneas gerais. A escala agrupa sua avaliacdo em subescalas que se
dividem em: sintomas, estado emocional e desempenho fisico/funcional e pode ser usado para
avaliar as condigBes da pele que ocorreram na semana anterior. A avaliacdo € realizada por
meio de escala numérica analdgica (0 = nunca se incomodou a 6 = sempre incomodou)
aplicada a cada um dos 16 itens (ATHERTON et al, 2012, CHREN et al, 2001).

Tabela 10. Skindex-16.

Sintomas Emocional Funcional
1. Prurido 5. Persisténcia ou recorréncia  12. Efeito da condicdo cutanea na
da condicdo cutanea interacdo com outras pessoas
2. Ardor ou 6. Preocupacéo sobre a 13. Efeito da condi¢édo cutanea no
gueimacdo na pele condicdo cutanea desejo de estar com outras pessoas
3. Pele machucada / 7. Aparéncia da pele 14. A condicdo cutanea dificulta a
ferida demonstracdo de afeto
4. Pele irritada 8. Frustracdo relacionada a 15. A condicdo cuténea dificulta
condicdo cutanea as atividades de vida diaria
9. Constrangimento 16. A condigéo cutanea dificulta o

relacionado a condicdo cutanea trabalho
10. Irritagdo relacionada a

condicdo cutanea

11. Sensacéo de depresséo

Fonte: ATHERTON et al, 2012; CHREN et al, 2001. Tradugéo.

Segundo Schnur (2011), a avaliagéo subjetiva da experiéncia de radiodermatite vivida
pelo paciente é importante por diferentes fatores, dentre eles o fato de que duas pessoas com o
mesmo grau de radiodermatite segundo graduacdo do RTOG podem apresentar diferentes
experiéncias subjetivas entre si. O autor ressalta ainda que ao ndo questionar o paciente acerca
de sintomas como dor, prurido, alteracfes da imagem corporal, dentre outros, aumenta a
probabilidade desses dados serem subnotificados por ndo haver espaco para o autorrelato do
paciente.

Voltado especificamente para avaliagdo da radiodermatite e pensando em uma
ferramenta que contemplasse as percepc¢des dos pacientes, Noble-Adams (1999) desenvolveu
um instrumento que abrange aspectos subjetivos e objetivos, chamado Radiation-Induced
Skin Reaction Assessment Scale (RISRAS) (Tabela 11). A escala conta com um campo para
o0s sintomas relatados pelos pacientes e outro campo destinado a avaliagéo pelos profissionais

da salde dos sinais apresentados pelo paciente ao longo da RT.
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Tabela 11 — Critérios de graduacédo da toxicidade cutanea segundo escala RISRAS.

RISRAS (Pontuacéo total entre O e 36)

Componente paciente (Pontuagdo total entre 0 e 12)

Sintomas De modo nenhum Um pouco Bastante Muito
Vocé tem alguma sensibilidade, desconforto ou dor
. 0 1 2 3
na sua pele na area de tratamento?
Sua pele na area de tratamento apresenta coceira? 0 1 2 3
Vocé tem uma sensacdo de queimacdo da pele na
. 0 1 2 3
area de tratamento?
Até que ponto suas reagfes cutdneas e seus 0 1 9 3
sintomas afetam suas atividades do dia-a-dia?
Componente investigador (Pontuacéo total entre 0 e 24)
Eritema 0 10 2.0 3.0 Vermelﬁéc-) drpura
Pele normal Rosa escuro Vermelho opaco Vermelho brilhante intenEo P
Descamagcéo seca 0 10 2.0 3.0 4.0
¢ Pele normal (<25 %) (25-50 %)° (50-75 %) (>75 %)
Descamacédo Umida 0 15 3.0 45 6.0
¢ Pele normal (<25 %) (25-50 %) (50-75 %) (>75 %)
NECrose 0 2.5 5.0 7.5 10.0
Pele normal (<25 %) (25-50 %) (50-75 %) (>75 %)

Fonte: NOBLE-ADAMS, 1999. Traducéo.

a As pontuacfes individuais para cada item sdo somadas para gerar a pontuacdo total para o pesquisador e pacientes componentes da escala. Adicionando a pontuagdo do

pesquisador e do paciente obtém-se o score total RISRAS.

b Porcentagem da érea da superficie da pele afetada.
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2.3.4 Medidas para prevencao da radiodermatite aguda

Uma grande variedade de medicamentos topicos, endovenosos e orais sdo utilizados
na pratica clinica para prevencdo ou tratamento da radiodermatite (FRANCO et al, 2014;
SALVO et al, 2010). No entanto, segundo Harris et al (2012), a qualidade e a quantidade de
estudos que avaliam agentes tOpicos parecem ser insuficientes para suportar ou refutar
qualquer produto especifico, indicando ainda que sdo minimas as avaliagdes em curso de
produtos para cuidados da pele.

Inimeros estudos na Nova Zelandia / Australia (KUMAR et al, 2010), Reino Unido
(UK) (HARRIS et al, 2012), Estados Unidos da América (EUA) (SWAMY, ASHAMALLA,
GUIRGUIS, 2009), Bélgica (D'HAESE et al, 2005), Europa e EUA (O’DONOVAN et al,
2015) tém destacado a falta de pratica clinica baseada em evidéncias. Os estudos reforcam
que apesar dos esforgos em se fornecer orientacGes claras quanto aos cuidados voltados a
prevencéo e ao tratamento da radiodermatite, a escolha do produto ainda se pauta basicamente
no senso comum ou na experiéncia dos profissionais (O’ DONOVAN et al, 2015).

A hidratacdo da area irradiada é geralmente considerada o método ideal para prevenir
e minimizar reacOes de pele (SALVO et al, 2010). Para tanto, destaca-se 0 uso de produtos
topicos por apresentarem especial beneficio no que se refere aos cuidados com a pele. Tais
produtos podem agir mediante a absorc¢ao percutanea por meio da barreira epidérmica na pele
para os tecidos subjacentes. O estrato corneo da epiderme regula a quantidade e a velocidade
de absorcdo percutanea, sendo extremamente relevante para esse processo a hidratacao
cuténea, que pode ser melhorada recorrendo ao uso de produtos topicos (LAWTON, 2013).

Entretanto, os produtos tépicos utilizados para prevencdo da radiodermatite variam
dentre as diversas prescricbes e indicacbes havendo controvérsias quanto ao Seu USO,
dificultando a escolha da terapéutica adequada (ANDRADE et al, 2012; KUMAR et al, 2010;
PIRES, SEGRETO, SEGRETO, 2008).

Em conclusdo, as evidéncias sdo insuficientes para apoiar o uso de um determinado
agente para prevencao da radiodermatite (O’ DONOVAN et al, 2015; SALVO et al, 2010).

Outras revisdes sisteméticas tém abordado em seu escopo a prevengdo da
radiodermatite (BOLDERSTON et al, 2006; CHAN et al, 2014a; KEDGE, 2009;
KOUKOURAKIS et al, 2010; MEGHRAJANI et al, 2013; RICHARDSON et al, 2005;
SALVO et al, 2010; ZHANG, ZHANG, SHAO, 2013), no entanto nenhuma delas aborda
especificamente o uso de intervencfes topicas na prevencdo da radiodermatite aguda para

pacientes com neoplasia maligna de cabeca e pescoco. A heteregeneidade dos dados coletados
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de forma ampla, incluindo diferentes tipos de intervencGes, sejam elas tdpicas, orais e
endovenosas e diferentes areas de tratamento, como mama, torax, perineo, cabeca e pescogo e
regido anorretal dificulta a avaliacdo das evidéncias no que se refere as especificidades de
cada area e produto. Ademais, pacientes com CCP figuram entre aqueles com maior
probabilidade de desenvolvimento de reagdes cutaneas, tal como pacientes com céncer de
mama, que nesse Ultimo caso, j& conta com revisdo sistematica especifica para area irradiada
em questdo (BUTCHER, WILLIAMSON, 2012).

Chan, Larsen e Chan (2012) realizaram overview acerca das revises sistematicas
sobre prevencdo e tratamento para radiodermatite. Os autores concluiram em seus resultados
que ha necessidade da producdo de revisdes de alta qualidade para prevencdo e tratamento da
radiodermatite, relatando fragilidade metodoldgica entre os estudos de revisao ja publicados,
0 que prejudica as evidéncias produzidas por tais estudos.

Cabe ressaltar que os cuidados voltados a prevencao e ao tratamento da radiodermatite
fazem parte da pratica clinica do enfermeiro que atua em setores de oncologia, sendo
relevante que o profissional esteja atualizado e seguro quanto as informacdes que ira oferecer
aos pacientes, favorecendo a relacdo de confianca entre ambos, o que ajuda na adesdo as
orientagdes e na seguranca do paciente ao longo do tratamento (LAFFIN, SMYTH, 2011).

Considerando o exposto quanto a especificidade da populacéo estudada, a qual possui
alta probabilidade de desenvolver tal reacdo cutanea ao longo do tratamento, e a auséncia de
consenso quanto a melhor forma de prevencdo para radiodermatite, situacdo a qual
potencializa a vulnerabilidade do paciente e frequentemente interrompe o seguimento do
tratamento, foi realizada revisdo sistemética da literatura visando identificar as evidéncias
disponiveis que fundamentem o uso de produtos tdpicos na prevencdo da radiodermatite

aguda em pacientes com CCP submetidos a RT.
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3 OBJETIVO

3.1 OBIJETIVO GERAL

Identificar quais sdo os efeitos do uso de intervencgdes topicas farmacoldgicas em
comparagdo com intervencdes topicas ndo-farmacoldgicas na prevencdo da radiodermatite

aguda em pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar as intervencdes tdépicas que vém sendo estudadas para prevencdo da
radiodermatite aguda em pacientes com cancer de cabeca e pescogo;

Verificar as especificidades da intervencdo empregada, composicao, veiculo utilizado,
forma de aplicacdo, quantidade, duracdo e acessibilidade;

Avaliar o efeito das intervengdes na prevencao das graduacdes 1 e 2 de radiodermatite
aguda;

Avaliar o risco de viés, a qualidade metodoldgica e a qualidade das evidéncias dos

estudos incluidos na revisao.
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4 MATERIAIS E METODO

41 TERMINOLOGIA

A prevencdo da radiodermatite aguda foi definida como a ocorréncia ou auséncia da
reacdo (sim ou ndo) (CHAN et al, 2012) e a prevencdo das suas graduagdes 1 e 2, conforme
score RTOG. Intervencdes topicas farmacoldgicas foram definidas como produtos que contém
o0 principio ativo em sua formulagédo (veiculo) e intervencdes topicas ndo farmacoldgicas se
restringem ao veiculo (ou base), placebo, cuidado usual e auséncia de medicagdo/intervencdo
(LAWTON, 2013).

4.2 PROTOCOLO E REGISTRO

Trata-se de revisdo sistematica cujo planejamento e execucdo adotou as etapas
propostas pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA) (MOHER et al, 2009). O Checklist referente ao PRISMA consta no Anexo A.

A declaracdo PRISMA orienta a redacdo de revisdes sistematicas e metanalises por
meio de um Checklist composto por 27 itens (Anexo A) e um fluxograma composto por
quatro fases (Figura 6). Trata-se de atualizacdo do antigo QUOROM Statement (QUality Of
Reporting Of Meta-analyses), realizada em 2009, sendo renomeado para PRISMA. Seu
objetivo é auxiliar os autores a melhorar a comunicacdo de revisdes sistematicas e
metanalises. Comumente aplicado para revisbes sistematicas de estudos randomizados, a
ferramenta também pode ser aplicada como base para comunicar revisdes sistematicas que
envolvam outros tipos de investigacdo. A avaliagdo critica de revisdes sistematicas publicadas
também pode seguir a proposta apresentada pela declaragdo PRISMA, no entanto, o checklist
ndo é um instrumento para avaliacdo da sua qualidade (MOHER et al, 2009).

O protocolo da revisdo sistematica estd registrado no International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO), identificado pelo numero de registro
CRD42015020823. O protocolo pode ser acessado pelo endereco eletrénico
<http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/register_new_review.asp?RecordID=20823&User|
D=10935> (PROSPERO, 2015).
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4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A questdo norteadora da pesquisa — “Em pacientes com céancer de cabega e pescoco
submetidos a radioterapia, quais sdo os efeitos do uso de intervencdes topicas farmacoldgicas
comparado as intervencBes tdpicas ndo-farmacoldgicas na prevencdo da radiodermatite
aguda™? — foi formulada utilizando a estratégia PICOS (GALVAO, PEREIRA, 2014) que
representa o acrénimo descrito no Quadro 1. Os elementos que compdem a estratégia PICOS
sdo fundamentais para formulacdo da questdo norteadora, definindo precisamente as
informagbes que se pretende buscar para realizacdo da pesquisa (GALVAO, PEREIRA,
2014).

Quadro 1 — Descrigdo da estratégia PICOS para a elaboracdo da questdo norteadora da pesquisa. Brasilia, DF,

Brasil, 2015.
Acrénimo Definicéo Descricéo

Pacientes com diagndstico de neoplasia

P Paciente/Populagéo maligna de cabeca e pesco¢o submetidos a

RT

I Intervencgéo Intervences topicas farmacoldgicas

C Comparacao Intervencdes topicas ndo farmacoldgicas

O Outcome (desfecho/resultados) Prevencao da radiodermatite aguda
Estudos comparativos, ensaios clinicos

S Study type (tipo de estudo) contrc?lados randomizados (ECCR)_, ensaios
clinicos controlados sem randomizacéo,

ensaios clinicos autocontrolados

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Dessa forma, foram selecionados apenas os artigos em que o objetivo foi investigar a
acao de determinada intervencdo de aplicacdo topica contendo principio ativo farmacolégico
comparado a intervencdo topica sem principio ativo farmacoldgico, seja ela veiculo ou base
do produto, placebo, cuidado usual ou, ainda, nenhum produto na prevencdo da
radiodermatite aguda em pacientes com CCP submetidos a RT.

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram estabelecidos considerando a questdo
norteadora formulada a partir da estratégia PICOS e estdo descritos de forma detalhada no
Quadro 2.
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Quadro 2 — Critérios de inclusdo e exclusdo segundo estratégia PICOS. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

PICOS Criterios de incluséo Critérios de excluséo
(1) Pacientes com diagndstico de (1) Radioterapia externa aplicada por
neoplasia maligna de cabeca e pescoco | meio de Cobalto 60 (Co-60)
P
(2) Pacientes submetidos a radioterapia
externa (teleterapia)
(1) Grupo intervencéo que avalie (1) Intervengdes ndo topicas
| agentes topicos que contenham principio | (administradas por outras vias, por
ativo com agédo farmacoldgica. exemplo, via oral, endovenosa, retal,
entre outras)
(1) Grupo controle/comparacgdo com (1) Intervengdes ndo topicas
intervencdes topicas nao (administradas por outras vias, por
farmacoldgicas, podendo ser o veiculo, | exemplo, via oral, endovenosa, retal,
C base, placebo, orientacdes gerais de entre outras)
cuidados com a pele (cuidado usual) ou
nenhuma intervencao (2) Grupo controle/comparacdo com
agentes topicos que contenham principio
ativo com acao farmacoldgica
(1) Desenvolvimento da radiodermatite | (1) Avaliagédo exclusiva de intervencdes
aguda (sim ou nao) para tratamento da radiodermatite
0 (2) Graduacédo da radiodermatite aguda
(3) Tempo para o desenvolvimento da
radiodermatite
(1) Estudos comparativos, ensaios (1) Estudos observacionais, descritivos,
clinicos controlados randomizados, retrospectivos, revisoes, relatos de caso,
ensaios clinicos controlados sem resumos apresentados em congressos e
S randomizacao, ensaios clinicos conferéncias, protocolos de estudos,
autocontrolados cartas ao editor, opinides pessoais,
dissertacdes, teses, capitulos de livros e
manuais institucionais

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Publicacdes que apresentassem informacdes insuficientes acerca da populacéo incluida
no estudo, intervencao avaliada, controle, desfecho e/ou resultados também foram excluidas.
Foram consideradas publicacbes em qualquer idioma, sem qualquer limite

estabelecido para periodo de publicacgéo.
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4.4 FONTES DE INFORMACAO

Foram desenvolvidas estratégias de busca individuais para cada uma das seguintes
bases de dados bibliograficos: Cumulattive Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), Cochrane Central Register of Controlled Trials (Cochrane CENTRAL)
disponivel pela The Cochrane Library, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), US National Library of Medicine (PubMed), Scopus e Principal Colecéo
do Web of Science (Web of Science).

441 CINAHL

O CINAHL é uma base de dados voltada para area da enfermagem abrangendo vastos
registros da literatura da area da saude. As buscas que podem ser feitas por meio da base de
dados CINAHL ¢é datil a enfermeiros, demais profissionais da salde, pesquisadores,
educadores e estudantes. Seu acervo inclui mais de 2,9 milhdes de registros que datam desde
1981 (CINAHL, 2015).

Sua interface é de facil acesso e uso, com recursos de pesquisa que permitem uma
busca efetiva acerca do tema de interesse. A pesquisa conta com duas formas de aplicacao,
béasica e avancada, onde se permite a insercao de limites e filtros.

O contetdo é assinado e disponivel por meio do Portal de Periédicos CAPES/MEC
(http://www.periodicos.capes.gov.br/) apenas para as instituicdes participantes que possuam

Internet Protocol (IP) identificador para acesso.

4.42 Cochrane CENTRAL

A CENTRAL é uma base de dados inserida na Cochrane Library, colecdo que agrupa
6 bases de dados, e apresenta ensaios clinicos randomizados e quase-experimentais. S&o
apresentadas informacdes bibliogréficas, como autor, titulo, fonte, ano e comumente 0s resumos
dos estudos. N&o estdo disponiveis 0s textos na integra para acesso pela base (COCHRANE,
2015).

Registros de ensaios clinicos randomizados, independente do idioma ou data de
publicagdo, também sdo inseridos na base (COCHRANE, 2015)
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O acesso @ CENTRAL pode ser realizado por meio da plataforma Cochrane Library

no endereco http://www.cochranelibrary.com/.

443 LILACS

A LILACS é uma base de dados criada em 1982 com o objetivo de reunir as
referéncias bibliograficas publicadas na area de Ciéncias da Saude que ndo estivessem
presentes em outras bases, dando visibilidade internacional a estas publicagdes e viabilizando
0 acesso ao contetdo por meio de fotocopias dos artigos (LILACS, 2015).

Seu acesso € aberto e pode ser realizado pelo portal da Biblioteca Regional de
Medicina (BIREME) por meio do endereco eletrdnico: http://www.bireme.br/php/index.php
ou ainda por acesso direto pelo site http://lilacs.bvsalud.org/.

Os termos utilizados para busca na base de dados LILACS podem ser encontrados por
meio de acesso aos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) nos idiomas portugués,

espanhol e inglés.

444 PubMed

O PubMed é um recurso de livre acesso desenvolvido pelo National Center for
Biotechnology Information (NCBI), integrante da U.S. National Library of Medicine (NLM),
localizado no National Institutes of Health (NIH) que prové amplo acesso a literatura
cientifica. Seu acervo abrange vasto quantitativo de citacdes literarias biomédicas do
MEDLINE, o qual ultrapassa os 24 milhdes, cita¢cbes ndo indexadas ao MEDLINE, revistas
de ciéncias da vida e livros online (PUBMED, 2015).

As citagdes do PubMed incluem ainda areas como biomedicina e salde, além de
ciéncias quimicas, comportamentais e bioengenharia (PUBMED, 2015).

Seu acesso é gratuito e pode ser realizado por meio da plataforma disponivel no
endereco: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/.
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445 Scopus

Trata-se de base de dados de resumos e citacdes da literatura cientifica e de fontes de
informacdo. O acervo da base ultrapassa 21 mil periddicos, de 5 mil editores internacionais,
24 milhdes de patentes, além de outros documentos (SCOPUS, 2015).

Assim como outras bases, o conteido é assinado e disponivel por meio do Portal de
Periodicos CAPES/MEC (http://www.periodicos.capes.gov.br/) apenas para as instituicdes
participantes que possuam IP identificador para acesso. O acesso a base pode ser realizado

também pelo endereco http://www.scopus.com.

4.4.6 \Web of Science

O acesso a Principal Colecao da Web of Science pode ser feito por meio do Portal de
Periodicos CAPES/MEC que possui assinatura junto a Thomson Reuters Scientific,
viabilizando o acesso a referéncias e resumos em todas as areas do conhecimento. Seu acervo
conta com mais de 9000 periddicos indexados (WEB OF SCIENCE, 2015).

A busca ao contetdo da Principal Colecdo do Web of Science, oferece a possibilidade
de consulta a 5 cole¢Bes: Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED); Social
Sciences Citation Index (SSCI); Arts & Humanities Citation Index (A&HCI); Conference
Proceedings Citation Index- Science (CPCI-S); Conference Proceedings Citation Index -
Social Science & Humanities (CPCI-SSH), com disponibilidade de acesso desde 1945, 1956,
1975, 1991, 1991 até o presente, respectivamente (WEB OF SCIENCE, 2015).

A consulta a Principal Colecdo da Web of Science oferece ainda ferramentas para
realizacdo de analises bibliométricas, permitindo, por exemplo, a avaliagdo do nimero de

citacOes para cada referéncia.

4.4.7 Literatura cinzenta

Adicionalmente, foi realizada busca na literatura cinzenta, etapa recomendada na
execucdo das revisdes sistematicas (PEREIRA, GALVAO, 2014a), utilizando o Google

Académico (Google Scholar) e o ProQuest Dissertations and Theses database.



Materiais e Método | 54

4.4.7.1 Google Académico

O Google Académico (Google Scholar) permite realizacdo de buscas abrangentes na
literatura académica. Com interface de livre acesso e facil manipulacdo, a plataforma
disponibiliza entre seus resultados artigos, dissertacoes, teses, livros, resumos publicagdes de
editoras académicas, organizacfes profissionais, bibliotecas de pré-publicagdes, entre outros.
Seus resultados auxiliam ainda na identificacdo das pesquisas mais relevantes do meio
académico (GOOGLE ACADEMICO, 2015).

Seu acesso pode ser realizado pelo site: https://scholar.google.com.br/.

4.4.7.2 ProQuest Dissertations and Theses database

A ProQuest Dissertations and Theses database foi fundada em 1938, e apresenta
colecdo com 5 bases de dados (ProQuest Health and Medical Complete, ProQuest Nursing &
Allied Health Source, ProQuest Health Management, ProQuest Psychology Journals e
ProQuest Family Health) compondo a ProQuest Hospital Collection (PROQUEST, 2015).

A ProQuest apresenta em seu acervo extensa gama de periddicos da area da salde,
dissertagdes e recursos baseados em evidéncias (PROQUEST, 2015).

Seu acesso pode ser realizado pelo site http://search.proquest.com/.

Foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos artigos selecionados para
identificacdo de quaisquer referéncias adicionais que poderiam ter sido perdidas nas bases de

dados eletrbnicas.

45 BUSCA

Foram selecionados 0s descritores controlados e ndo controlados adequados para a
busca, que resgatassem efetivamente o maior nimero de referéncias que abordassem a
questdo do estudo. Os descritores controlados foram identificados por meio do Medical
Subject Headings (MESH) (para busca no CINAHL, Cochrane CENTRAL, PubMed, Scopus
e Web of Science) e do Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) (para busca no LILACS).
As palavras-chave foram identificadas por meio de busca ativa em artigos, previamente

conhecidos, que abordavam o tema de interesse do estudo.
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Os termos identificados, fossem eles controlados ou ndo, foram inseridos na
plataforma de busca do PubMed como forma de teste, com o objetivo de selecionar e
identificar novos termos até entdo desconhecidos. Os termos foram inseridos sem uso de
aspas nessa etapa inicial, a fim de resgatar todas os termos, suas combinacdes e sua
classificagdo (Mesh terms, All fields) no resultado da busca detalhada. Os termos utilizados
para busca e seus resultados detalhados estdo apresentados conforme a estratégia PICO, sendo
descrito os termos utilizados para definicdo dos pacientes (Apéndice A), da intervencédo
(Apéndice B), comparacdo (Apéndice C) e por fim, do desfecho de interesse (Apéndice D).

Os termos selecionados para composicéo dos cruzamentos da estratégia de busca estdo
indicados em negrito.

Nessa primeira etapa, os termos selecionados foram novamente inseridos no campo de
busca do PubMed, a fim de identificar os resultados individuais para cada termo. Novamente
foram realizadas as buscas de acordo com a estratégia PICO (Apéndices E, F, G, H). Essa
etapa auxiliou na identificacdo de termos que ndo retornavam resultados, garantindo que a
estratégia final, proxima etapa, contemplaria todos 0s termos necessarios para a busca.

Apbs escolha e conferéncia de todos os termos identificados para composicdo da
estratégia de busca, foram realizados os cruzamentos para busca em cada base de dados.

Nessa etapa, utilizou-se aspas para todos os descritores, exceto naqueles utilizados no
LILACS. Para cada categoria da estratégia PICO foram cruzados descritores especificos entre
si utilizando o operador booleano OR. Entre as categorias foram utilizados o operador
booleano AND, resultando no seguinte cruzamento P AND | AND C AND O.

A busca no CINAHL (Tabela 12) foi realizada inserindo descritores no plural e
singular e o marcador texto completo (TX) para determinar que os descritores seriam
buscados ao longo de todo o texto (o limite texto completo, que resulta apenas em artigos
disponiveis na integra, ndo foi utilizado).

A estratégia na Cochrane CENTRAL (Tabela 13) ndo diferiu entre descritores no
plural e singular, pois em ambos 0s casos, os resultados sdo iguais, dessa forma, o descritor
foi inserido no cruzamento apenas uma vez. Por se tratar de uma base que contempla apenas
ensaios clinicos, a busca limita, necessariamente, os resultados em trials.

Para busca no LILACS foram utilizados os descritores controlados identificados no
DECS. Embora um quantitativo maior de descritores controlados estivesse disponivel pelo
DECS, optou-se por utilizar apenas dois descritores, considerando a restricdo de resultados
obtidos quando um nudmero maior era inserido no cruzamento para busca, conforme

apresentado na Tabela 14. Por ser uma base trilingue, os descritores aplicados,
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exclusivamente nessa base, foram utilizados nos trés idiomas, a saber, inglés, espanhol e
portugués.

Para o PubMed, os termos no singular foram cruzados com o termo similar no plural
por apresentarem resultados diferentes. Os termos identificados como Mesh terms foram
buscados de duas formas, inicialmente como Mesh terms e, ap6s, como All fields. Nenhum
limite foi aplicado para busca e todos o0s cruzamentos foram construidos na ferramenta “busca
avangada”. A estratégia de busca final realizada para o PubMed esta identificada na Tabela
15.

Por fim a busca realizada no Scopus foi restringida a um nimero menor de descritores,
na tentativa de restringir ao tema de interesse da pesquisa. A busca apresentada na Tabela 16
ndo utilizou nenhum limite.

A estratégia de busca realizada na base Web of Science (Tabela 17) também distinguiu
descritores no plural e no singular, por obter resultados diferentes para cada uma das formas.

Novamente ndo foram inseridos limites na busca.
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Tabela 12 - Estratégia de busca final realizada na base CINAHL. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Busca

Estratégia de Busca

Resultados

S5

S4

S3

S2

S1

Search (S1 AND S2 AND S3 AND S4)

TX "radiodermatitis” OR "radiation dermatitis” OR "radio-dermatitis” OR "skin damage" OR "skin toxicity" OR
"skin reaction™ OR "skin reactions™ OR "skin injuries" OR "radiation reaction™ OR "acute skin toxicity" OR "acute
skin reaction™ OR "acute dermatitis” OR "acute radiodermatitis” OR "acute radiation dermatitis” OR "acute
radiation reactions™ OR "acute radiation-induced skin reactions” OR "radiation-induced acute skin" OR "radiation
induced skin injuries" OR "radiation-induced skin reaction” OR "radiation induced dermatitis” OR "radio-induced
damage" OR "radiotherapy-induced skin reactions” OR "radiation skin reactions” OR "radiation-induced skin
injuries”

TX "standard of care” OR "skin care™ OR "soap"” OR "soaps" OR "mild soap"” OR "pharmaceutical vehicles" OR
"sorbolene™” OR "placebo™ OR "placebos” OR "placebo effect” OR "emollient” OR "emollients™ OR "prevention™
OR "prophylaxis” OR prophylactic OR washing OR "aqueous cream™ OR "based creams™ OR "oil-based" OR
vehicle OR "usual supportive care” OR "usual care” OR "standard care™ OR "standard treatment” OR "non-
pharmacological™ OR "no medication” OR "no intervention” OR "topical aqueous cream”

TX "administration, topical” OR "ointment™ OR "ointments" OR "pastes” OR "unguents" OR "skin cream" OR
"skin care™" OR "transdermal patch” OR "emulsions™ OR "emulsion” OR "powder” OR "powders"” OR
"pharmaceutical solutions™ OR "solutions" OR "prophylaxis” OR "prevention" OR "skin therapy" OR "skin
ointment" OR “cream” OR “creme” OR “creams” OR “gel” OR "dressing" OR "dressings" OR “lotion” OR “oil”
OR "patch" OR “moisturizer” OR “topical” OR "topical route" OR "topical interventions" OR "topical application”
OR "topical ointment™ OR "topical agents™ OR "topical treatment™ OR "topical administration"

TX “head and neck neoplasms” OR "carcinoma, squamous cell" OR "squamous cell carcinoma” OR “head and
neck cancer” OR “head and neck cancers” OR “head and neck tumor” OR “head and neck tumors” OR “head and
neck tumour” OR “head and neck tumours” OR “head and neck carcinoma” OR “head and neck carcinomas” OR

“head and neck region” OR “head and neck squamous cell carcinoma”

469

4360

530960

560833

14732

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Tabela 13 - Estratégia de busca final realizada na base Cochrane CENTRAL. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Busca Estratégia de Busca Resultados

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 65

"radiodermatitis” OR "dermatitis” OR "radiation dermatitis” OR "radio-dermatitis” OR "skin damage” OR
"skin toxicity" OR "skin reaction™ OR "skin injuries” OR "radiation reaction" OR "radio-epithelitis" OR
"acute skin toxicity” OR "acute skin reaction” OR "acute dermatitis” OR "acute radiodermatitis” OR "acute
cutaneous toxicity" OR "acute radiation dermatitis™ OR "acute radiation reactions” OR "acute radiation-
induced skin reactions™ OR "radiation-induced acute skin™ OR "radiation induced skin injuries” OR
"radiation-induced skin reaction” OR "radiation induced dermatitis” OR "radio-induced damage"” OR
"radiotherapy-induced skin reactions” OR "radiation skin reactions” OR "radiation-induced skin injuries” in
Trials (Word variations have been searched)

#4 5459

"standard of care” OR "skin care” OR "soap" OR "mild soap™ OR "pharmaceutical vehicles" OR "sorbolene
OR "placebo™ OR "placebo effect” OR "emollient” OR "prevention” OR "prophylaxis™ OR "prophylactic"
OR "washing" OR "aqueous cream" OR "based creams" OR "oil-based” OR "vehicle” OR "usual supportive
care” OR "usual care” OR "standard care” OR "standard treatment” OR "non-pharmacological” OR "no
medication” OR "no intervention” OR "topical aqueous cream" in Trials (Word variations have been
searched)

#3 253090

"administration, topical™ OR "ointment” OR "pastes” OR "unguents” OR "skin cream" OR "skin care” OR
"transdermal patch” OR "emulsion” OR "powder" OR "pharmaceutical solutions™ OR "solutions™ OR
"prophylaxis” OR "prevention" OR "prevention and control™ OR "skin therapy" OR "skin ointment” OR
#2 "cream” OR "creme" OR "gel” OR "dressing” OR "dressings” OR "lotion” OR "oil" OR "patch” OR 151857
"moisturizer” OR "topical™ OR "topical route™ OR "topical interventions" OR "topical application” OR
"topical ointment™ OR "topical agents" OR "topical treatment™ OR "topical administration™ in Trials (Word
variations have been searched)

"head and neck neoplasms™ OR "carcinoma, squamous cell” OR "squamous cell carcinoma” OR "head and
#1 neck cancer" OR "head and neck tumor" OR "head and neck carcinoma" OR "head and neck" OR "head and 8122
neck region” OR "head and neck squamous cell carcinoma™ in Trials (Word variations have been searched)

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Tabela 14 - Estratégia de busca final realizada na base de dados LILACS. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

PICO Descritores DECS Resultado
P Head and Neck Neoplasms OR Neoplasias de Cabeza y Cuello OR Neoplasias de Cabeca e Pescoco
I
c - 2
O Radiodermatitis OR Radiodermatite

(tw:(Head and Neck Neoplasms OR Neoplasias de Cabeza y Cuello OR Neoplasias de Cabeca e Pescoco)) AND (tw:(Radiodermatitis OR
Radiodermatite))

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Tabela 15 - Estratégia de busca final realizada na base PubMed. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Busca Estratégia de Busca Resultados

45 #1 AND #2 AND #3 AND #4 185

"radiodermatitis"[MeSH Terms] OR "dermatitis"[MeSH Terms] OR "radiodermatitis” OR "dermatitis” OR "radiation
dermatitis" OR “radioepidermitis” OR "radio-dermatitis” OR "skin damage" OR "skin toxicity” OR "skin reaction" OR
"skin reactions™ OR "skin injuries” OR "radiation reaction” OR "radio-epithelitis" OR "acute skin toxicity" OR "acute
skin reaction™ OR "acute dermatitis” OR "acute radiodermatitis” OR "acute cutaneous toxicity" OR "acute radiation
#4  dermatitis" OR "acute radiation reactions" OR "acute radiation-induced skin reactions" OR "radiation-induced acute skin" 108595
OR "radiation induced skin injuries” OR "radiation-induced skin reaction" OR "radiation induced dermatitis” OR "radio-
induced damage" OR "radiotherapy-induced skin reactions™ OR "radiation skin reactions” OR "radiation-induced skin
injuries”
"standard of care"[MeSH Terms] OR "skin care"[MeSH Terms] OR "soaps"[MeSH Terms] OR "pharmaceutical
vehicles"[MeSH Terms] OR "placebos”[MeSH Terms] OR "placebo effect"[MeSH Terms] OR "emollients"[MeSH
Terms] OR "standard of care™ OR "skin care” OR "soap™ OR "soaps" OR "mild soap™ OR "pharmaceutical vehicles" OR
#3 "sorbolene” OR "placebo” OR "placebos™ OR "placebo effect” OR "emollient” OR "emollients” OR "prevention" OR 1697107
"prophylaxis" OR “prophylactic” OR “washing” OR "aqueous cream" OR "based creams" OR "oil-based" OR “vehicle”
OR "usual supportive care” OR "usual care” OR "standard care” OR "standard treatment” OR "non-pharmacological” OR
"no medication” OR "no intervention™ OR "topical agueous cream”

Continua...
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...Continuagdo

"administration, topical"[MeSH Terms] OR "ointments"[MeSH Terms] OR "skin cream”[MeSH Terms] OR "skin
care"[MeSH Terms] OR "transdermal patch"[MeSH Terms] OR "emulsions”"[MeSH Terms] OR "powders"[MeSH
Terms] OR "pharmaceutical solutions"[MeSH Terms] OR "solutions”[MeSH Terms] OR "administration, topical” OR
"ointment” OR "ointments"” OR "pastes” OR "unguents"” OR "skin cream" OR "skin care" OR "transdermal patch” OR
#2 "emulsions” OR "emulsion™ OR "powder" OR "powders” OR "pharmaceutical solutions™ OR "solutions” OR
"prophylaxis” OR "prevention” OR "prevention and control” OR "skin therapy" OR "skin ointment" OR “cream” OR
“creme” OR “creams” OR “gel” OR "dressing" OR "dressings" OR “lotion” OR “oil” OR "patch" OR “moisturizer” OR
“topical” OR "topical route" OR "topical interventions" OR "topical application" OR "topical ointment" OR "topical
agents” OR "topical treatment” OR "topical administration”

"head and neck neoplasms"[MeSH Terms] OR "carcinoma, squamous cell”[MeSH Terms] OR "head and neck
neoplasms"” OR "carcinoma, squamous cell" OR "squamous cell carcinoma” OR "head and neck cancer" OR "head and
#1 neck cancerology” OR "head and neck cancers" OR "head and neck tumor"” OR "head and neck tumoren™ OR "head and
neck tumors™ OR "head and neck tumour™ OR "head and neck tumours™ OR "head and neck carcinoma” OR "head and
neck carcinomas" OR "head and neck” OR "head and neck region” OR "head and neck squamous cell carcinoma"

2307421

360967

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Tabela 16 - Estratégia de busca final realizada na base de dados Scopus. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Campo Termos Resultados
de busca
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 339

"radiodermatitis” OR "radiation dermatitis” OR "radioepidermitis” OR "radio-dermatitis” OR "radiation reaction" OR
"radio-epithelitis" OR "acute radiodermatitis” OR "acute radiation dermatitis” OR "acute radiation reactions™ OR
#4 "acute radiation-induced skin reactions” OR "radiation-induced acute skin" OR "radiation induced skin injuries” OR 9,973
"radiation-induced skin reaction” OR "radiation induced dermatitis” OR "radio-induced damage" OR "radiotherapy-
induced skin reactions” OR "radiation skin reactions™ OR "radiation-induced skin injuries"

"standard of care” OR "skin care” OR "soaps" OR "pharmaceutical vehicles" OR "placebos” OR "placebo effect” OR
#3 "emollients” OR "standard of care” OR "soap" OR "prevention” OR "prophylaxis” OR " washing™" OR "usual care" 3,335,952
OR "standard care™ OR "standard treatment” OR "non-pharmacological” OR "no medication” OR "no intervention™

"administration, topical” OR "skin care" OR "pharmaceutical solutions” OR "prevention "OR" prevention and control"
#2 OR "skin therapy" OR "topical interventions” OR "topical application™ OR "topical agents" OR "topical treatment" 2,545,280
OR "topical administration”

"head and neck neoplasms" OR "carcinoma, squamous cell" OR "squamous cell carcinoma" OR "head and neck
cancer" OR "head and neck cancers” OR "head and neck tumor™ OR "head and neck tumors" OR "head and neck
tumour" OR "head and neck tumours" OR "head and neck carcinoma” OR "head and neck carcinomas" OR "head and
neck™ OR "head and neck region” OR "head and neck squamous cell carcinoma™

#1 606,146

Fonte: Elaborado pela propria autora.


https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=13&origin=savedsearch
https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=13&origin=savedsearch
https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=13&origin=savedsearch
https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=13&origin=savedsearch
https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=13&origin=savedsearch
https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=12&origin=savedsearch
https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=12&origin=savedsearch
https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=12&origin=savedsearch
https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=11&origin=savedsearch
https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=11&origin=savedsearch
https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=11&origin=savedsearch
https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=10&origin=savedsearch
https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=10&origin=savedsearch
https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=10&origin=savedsearch
https://www.scopus.com/search/save/action.url?activity=allAction&userSearchID=10&origin=savedsearch

Materiais e Método | 62

Tabela 17 - Estratégia de busca final realizada na base WEB OF SCIENCE. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Busca Estratégia de Busca Resultados

45 i #4 AND #3 AND #2 AND #1 97
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo estipulado=Todos 0s anos
Topico: ("radiodermatitis” OR "dermatitis” OR "radiation dermatitis” OR “radioepidermitis” OR "radio-dermatitis” OR
"skin damage" OR "skin toxicity” OR "skin reaction™ OR "skin reactions™ OR "skin injuries" OR "radiation reaction" OR
"radio-epithelitis” OR "acute skin toxicity" OR "acute skin reaction” OR "acute dermatitis” OR "acute radiodermatitis” OR
"acute cutaneous toxicity” OR "acute radiation dermatitis” OR "acute radiation reactions™ OR "acute radiation-induced
skin reactions™ OR "radiation-induced acute skin" OR "radiation induced skin injuries” OR "radiation-induced skin
reaction” OR "radiation induced dermatitis” OR "radio-induced damage" OR "radiotherapy-induced skin reactions" OR
"radiation skin reactions” OR "radiation-induced skin injuries")
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo estipulado=Todos 0s anos
Tépico: ("standard of care™ OR "skin care” OR "soap" OR "soaps™ OR "mild soap™ OR "pharmaceutical vehicles" OR
"sorbolene” OR "placebo” OR "placebos” OR "placebo effect” OR "emollient” OR "emollients" OR "prevention” OR
"prophylaxis” OR “prophylactic” OR “washing” OR "aqueous cream" OR "based creams" OR "oil-based" OR “vehicle”
OR "usual supportive care” OR "usual care™ OR "standard care” OR "standard treatment” OR "non-pharmacological” OR
"no medication™ OR "no intervention™ OR "topical aqueous cream™)
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo estipulado=Todos 0s anos
Tépico: ("administration, topical™ OR "ointment" OR "ointments" OR "pastes” OR "unguents" OR "skin cream™ OR "skin
care" OR "transdermal patch” OR "emulsions™ OR "emulsion” OR "powder" OR "powders" OR "pharmaceutical
solutions"” OR "solutions™ OR "prophylaxis™ OR "prevention™ OR "prevention and control” OR "skin therapy" OR "skin
#2 ointment" OR “cream” OR “creme” OR “creams” OR “gel” OR "dressing" OR "dressings" OR “lotion” OR “0il” OR 2601028
"patch" OR “moisturizer” OR “topical” OR "topical route" OR "topical interventions" OR "topical application" OR
"topical ointment™ OR "topical agents" OR "topical treatment™ OR "topical administration™)
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo estipulado=Todos 0s anos
Topico: (“head and neck neoplasms” or "carcinoma, squamous cell" or "squamous cell carcinoma" or “head and neck
cancer” or “head and neck cancers” or “head and neck tumor” or “head and neck tumors” or “head and neck tumour” or
#1 “head and neck tumours” or “head and neck carcinoma” or “head and neck carcinomas” or "head and neck" or “head and 111634
neck region” or “head and neck squamous cell carcinoma”)
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo estipulado=Todos 0s anos

#4 63079

#3 960550

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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As buscas na literatura cinzenta foram realizadas no Google Académico (Tabela 18) e
no ProQuest Dissertations and Theses database (Tabela 19), utilizando menor nimero de

descritores, priorizando aqueles mais especificos, considerando a proposta da revisao.

Tabela 18 - Estratégia de busca final realizada no GOOGLE Académico. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Campo de busca Termos Resultados

"radiodermatitis” "radiation-induced dermatitis"
"radiation dermatitis"

Frase exata “head and neck cancer”
Sem a palavra “ultraviolet”

"head and neck cancer" "radiodermatitis" "radiation-
induced dermatitis” "radiation dermatitis" -ultraviolet

Todas as palavras
26

Estratégia

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Tabela 19 - Estratégia de busca final realizada no ProQuest Dissertations and Theses database. Brasilia, DF,
Brasil, 2015.

Termos Resultados

"radiodermatitis” "radiation-induced dermatitis" "radiation dermatitis” 1
“head and neck cancer”

Fonte: Elaborado pela propria autora.

As buscas nas bases de dados eletronicas foram realizadas em 25 de marco de 2015.
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46 SELECAO DOSESTUDOS

Ap0s a busca em todas as bases eletronicas de dados os resultados foram exportados
para 0 EndNote basic (©2015 THOMSON REUTERS), versdo online do gerenciador de
referéncias (ENDNOTE, 2015). Apds remocdo das duplicatas, todos os titulos e resumos
foram analisados de forma independente por dois revisores. Nessa etapa todos os artigos que
ndo correspondiam aos critérios de inclusdo eram excluidos. Caso houvesse quaisquer
divergéncias entre os autores, quanto a inclusao do artigo, um terceiro revisor era consultado.

Todos os artigos selecionados foram analisados na integra por dois revisores,
aplicando novamente os critérios de inclusdo, tendo em vista que alguns titulos e resumos
podem apresentar informac6es parciais, insuficientes para aplicacdo dos critérios de incluséo
e/ou exclusdo. Se necessario, o terceiro revisor era igualmente consultado para avaliacdo dos

pontos em desacordo na selecdo dos artigos.

4.7 PROCESSO DE COLETA DE DADOS

Dois revisores extrairam as informagdes necessarias de cada artigo selecionado, a
saber: autor (es), titulo, ano de publicacdo, periodico, tamanho da amostra, area irradiada de
todos os pacientes incluidos na amostra, objetivo, método, intervencdo, comparacédo, tempo de
duracdo do estudo, desfechos, resultados e conclusdo principal dos artigos selecionados,
conforme instrumento de coleta de dados elaborado para esse fim (Apéndice 1).

Recomenda-se que a coleta de dados seja feita por meio de formularios eletronicos ou
editores de texto, com elaboracdo livre (PEREIRA, GALVAO, 2014b). Dessa forma, o
instrumento foi elaborado e permitiu a coleta de dados de forma individual por dois revisores,
guiando as informacOes pertinentes que deveriam ser coletadas e permitindo que os dados
fossem facilmente categorizados para posterior cruzamento das informacGes entre 0s
revisores.

Apbés o término da coleta foi realizado cruzamento entre todas as informacdes
recolhidas. As divergéncias foram resolvidas por discussdo e acordo mutuo entre os dois
revisores. Novamente, caso ndo houvesse consenso entre as informagdes coletadas pelos dois

primeiros revisores, o terceiro revisor era consultado para deciséo final.
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4.8 ITENS DE DADOS

Os autores coletaram as informacdes necessarias para o desenvolvimento do estudo,
dentre elas, destacam-se a coleta das seguintes variaveis: populacédo do estudo (area irradiada,
tamanho da amostra, idade média dos participantes, dose recebida, entre outros), intervengdo
aplicada (principio ativo do produto, composicdo, forma e periodicidade da aplicacédo),
comparacgéo (caracteristicas do produto - veiculo, base, placebo - e se cuidado usual, quais as
orientacdes dispensadas ao paciente), desfecho (desfecho avaliado e escala utilizada para
avaliacdo da radiodermatite) e método. Dessa forma, as varidveis coletadas de cada estudo
foram obtidas conforme estratégia PICOS.

Caso algum dado de interesse para o desenvolvimento da revisdo ndo estivesse
disponivel, eram feitas tentativas de contato, via correio eletrdénico, com os autores para

recuperar qualquer informacao inexistente pertinente.

4.9 RISCO DE VIES EM CADA ESTUDO

49.1 Risco de viés

Para avaliacdo do risco de viés dos ECCR incluidos na amostra, foi aplicada
ferramenta disponibilizada pela Colaboracdo Cochrane (HIGGINS, GREEN, 2011), que
viabiliza a avaliacdo do risco de viés segundo os critérios: geracdo da sequéncia aleatdria
(viés de selecdo), ocultacdo de alocacdo (viés de selecdo), cegamento de participantes e
profissionais (viés de performance), cegamento de avaliadores de desfecho (viés de detecc¢do),
desfechos incompletos (viés de atrito), relato de desfecho seletivo (viés de relato) e outras
fontes de vies (outros viéses) (CARVALHO, SILVA, GRANDE, 2013; HIGGINS, GREEN,
2011), conforme quadro para andlise do risco de viés disponivel no Apéndice I.

Os critérios foram avaliados e classificados como baixo risco de viés, alto risco de vies

e risco de viés incerto.

49.2 JADAD

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na amostra foi realizada

utilizando a escala de Jadad. A escala aborda trés diferentes questdes centrais para a avaliacéo
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do delineamento do estudo, sendo avaliado se (1) o estudo € descrito como randomizado, (2) o
estudo é descrito como duplo-cego e (3) se as perdas e/ou exclusdes dos participantes sao
descritas no estudo. E atribuido 1 ponto para cada questdo com resposta afirmativa, podendo
ser acrescido até 2 pontos caso a randomizacdo (1 ponto) e o cegamento (1 ponto) tenham
sido realizados de forma adequada. No caso de terem sido realizados de forma inadequada
subtrai-se 1 ponto para cada questdo executada de forma incorreta, conforme descricao
metodologica dos estudos. Os estudos podem alcancar pontuacdo maxima de cinco pontos
quando avaliados pela escala de Jadad (JADAD et al, 1996).

A avaliacgdo do risco de viés e da qualidade metodol6gica dos estudos foi realizada por
dois revisores, de forma independentemente. Quaisquer desacordos entre os revisores foram
resolvidos por discussdo e consenso, ou ainda por intermédio de terceiro revisor, quando

necessario.

4.10 MEDIDAS DE SUMARIZACAO

Foram consideradas todas as medidas de efeito, para cada desfecho identificado, que
fossem apresentadas pelos estudos e de interesse para revisdo. Dessa forma, considerando os
desfechos de interesse como desenvolvimento da radiodermatite aguda e o desenvolvimento
das graduacdes 1 e 2, foram consideradas as possibilidades de medidas apropriadas para
desfechos dicotbmicos, a saber: razéo de risco ou risco relativo (RR), razdo de chance ou odds
ratio (OR), diferenca de risco ou reducdo de risco relativo (RRR), nUmero necessario para
tratar (NNT), e correspondente intervalo de confianca (IC) de 95% (BRASIL, 2014b,
HIGGINS, GREEN, 2011).

4.11 SINTESE DOS RESULTADOS

Foi realizada analise dos dados obtidos por meio dos estudos incluidos para a sintese
descritiva e realizado agrupamento dos dados para aqueles que eram suficientemente
homogéneos no planejamento do estudo, método e desfechos para realizacdo de metanalise.

Os valores de referencia adotados para interpretagdo da inconsisténcia dos estudos
conforme teste 12 foram: 0% a 40% (inconsisténcia que pode ndo ser importante), 30% a 60%
(podem representar heterogeneidade moderada), 50% a 90% (podem representar

heterogeneidade substancial), 75% a 100% (heterogeneidade consideravel). As avaliagdes
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foram realizadas com base em outros valores para anélise, a exemplo do valor P do teste qui-

quadrado e da magnitude do efeito, estimados pela metanélise (HIGGINS, GREEN, 2011).
Para essa revisdo, sao relatados apenas os dados dos estudos que se referem a

prevencdo da radiodermatite aguda e aos pacientes com CCP, de acordo com as definigcdes

estabelecidas ainda na fase de planejamento do estudo.

4.12 RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS

Para analise do risco de viés entre os estudos considerou-se a heterogeneidade e o viés
de publicacdo, importantes no que diz respeito aos critérios que devem ser avaliados com o
objetivo de evitar distor¢ées na analise dos resultados obtidos (PEREIRA, GALVAO, 2014c).

A presenca do Vviés de publicacdo pode ser identificada por meio do gréfico de funil e
de testes estatisticos. No entanto, recomenda-se a construcdo do grafico de funil apenas para
metanalises com dez estudos ou mais, evitando que estudos pouco precisos, em geral
realizados com pequenas amostras, possam encontrar resultados positivos ou negativos
(estatisticamente significativos ou ndo) por influéncia do acaso. Por ndo contemplar a
quantidade adequada de estudos para realizacdo do grafico de funil, optou-se por estimar a
presenca desse viés em bases de registros de estudos, realizando a busca daqueles que nao
vieram a ser publicados (PEREIRA, GALVAOQ, 2014c), por meio da Plataforma Internacional
de Registro de Ensaios Clinicos da OMS - WHO International Clinical Trials Registry
Platform (WHO ICTRP, 2015).

Para que seja possivel identificar a presenca de heterogeneidade entre os estudos,
deve-se trabalhar com técnicas estatisticas a fim de verificar se as diferencas observadas nos
resultados podem ser explicadas ou n&o pelo acaso (PEREIRA, GALVAO, 2014c).

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada considerando as caracteristiscas
clinicas, metodoldgicas e estatisticas de cada estudo. Para a primeira comparou-se as
diferencas entre as caracteristicas dos participantes dos estudos, os tipos de intervencdes e
resultados. A segunda comparou as diferencas no delineamento dos estudos e os riscos de
viés. Por fim, a heterogeneidade estatistica comparou as diferencas nos efeitos das
intervencdes nos estudos incluidos (BRASIL, 2014b).
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4.13 CONFIABILIDADE DAS EVIDENCIAS

A qualidade das evidéncias foi avaliada por meio do sistema GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) (BALSHEM et al, 2011,
SCHUNEMANN et al, 2013).

Trata-se de um sistema de classificacdo da qualidade das evidéncias que pode ser
utilizado em revisdes sistematicas e outras formas de sintese de evidéncias, a exemplo das
recomendacdes de classificacdo dos cuidados em saude, desenvolvimento de diretrizes
clinicas e politicas de satide (SCHUNEMANN et al, 2013).

A aplicacdo do GRADE visa minimizar as fragilidades e inconsisténcias provenientes
de outras formas de avaliacdo e classificacdo da qualidade dos estudos e suas evidéncias,
destacando-se por apresentar um processo minucioso de analise das evidéncias a partir dos
desfechos avaliados (SCHUNEMANN et al, 2013).

Conforme preconiza a abordagem GRADE, os ECCR iniciam a avaliagdo com "alta
qualidade™ por ser o delineamento mais adequado para avaliagdo de intervencBes. Sua
qualidade pode ser reduzida com base na avaliacdo de cinco critérios: limitagdes do
estudo/risco de viés, inconsisténcia dos resultados, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de
publicacdo. Apds avaliados os itens, a qualidade resultante pode ser classificada como alta,
moderada, baixa ou muito baixa (BALSHEM et al, 2011; SCHUNEMANN et al, 2013).

A avaliacdo da qualidade das evidéncias dos estudos avaliados foi realizada de forma

pareada, recorrendo a um terceiro revisor em caso de discordancia entre os avaliadores.
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5 RESULTADOS

5.1 SELECAO DOS ESTUDOS

Foram identificadas 1157 referéncias ao final das buscas nas bases de dados. Apos
remocdo das duplicatas, 967 estudos foram avaliados por meio da leitura de titulos e resumos.
A avaliacdo realizada resultou na selecdo de 23 estudos. N&o foram identificados estudos
adicionais por meio da busca manual nas listas das referéncias. Dessa forma, foram
selecionados 23 estudos, os quais foram lidos na integra para selecéo final da amostra. Esse
processo levou a exclusdo de 11 estudos (Tabela 20) e a selecdo final de 12 artigos. O
fluxograma detalhado do processo de selecdo, inclusdo e exclusdo dos estudos é apresentado

na Figura 6.

Tabela 20 - Estudos excluidos. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Autor, ano Exclusdo Justificativa

GARIBALDI et al, 2009 3 Alginato vs. Alginato + Acido hialurénico +
Betaglucana

HU et al, 2005 2 Intervencéo aplicada por via oral

MATCEYEVSKY et al, 3 Creme Solaris® vs. Aloe vera ou Biafine®

2007

MOMM et al, 2003 5 Estudo restrospectivo

PALATTY etal, 2014 3 Creme contendo 6leo de sandalo - Vicco® vs.
Oleo Johnsons® baby

SARKISIAN et al, 1978 6 Informacgdes insuficientes

SCHRECK et al, 2002 5 Estudo descritivo

SCOTT, 2014 4 Avalia intervencéo para tratamento da
radiodermatite

SERIN, 1976 2 Intervencéo aplicada por via retal

SPERDUTI et al, 2006 6 Auséncia de dados suficientes sobre o produto
avaliado

TEPMONGKOL etal, 1981 1 Co-60

Fonte: Elaborado pela propria autora.
1. Radioterapia externa aplicada por meio de Cobalto 60 (Co-60);
2. Intervengdes ndo toépicas (administradas por outras vias, por exemplo, via oral, endovenosa, retal, entre
outras).
3. Grupo controle/comparagdo com intervenc¢des farmacologicas que contenham principio ativo.
4. Avaliagdo de intervencdes exclusivamente para tratamento da radiodermatite.
5. Estudos observacionais, descritivos, retrospectivos, revisdes, relatos de caso, resumos apresentados em
congressos e conferéncias, protocolos de estudos, cartas ao editor, opinides pessoais, dissertacdes, teses,
capitulos de livros e manuais institucionais.
6. Informag0es insuficientes.
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Figura 6 — Fluxograma de busca dos artigos da reviséo sistematica e critérios de selecéo.®

8 Adaptado do PRISMA.
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52 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os artigos foram publicados entre 1996 a 2014, sendo que nenhuma publicacao, dentre
as selecionadas, ocorreu no mesmo ano.

No total os artigos foram publicados em 10 periddicos, sendo eles, Acta Oncologica
(EVENSEN et al, 2001; LOKKEVIK et al, 1996), Annales de Dermatologie et de
Vénéréologie (RIBET et al, 2008), Current Oncology (HADDAD et al, 2013), Chinese
Journal of Clinical Oncology (REN et al, 2005), Radiotherapy and Oncology (LIGUORI et
al, 1997; WELLS et al, 2004), Supportive Care Cancer (ABBAS, BENSADOUN, 2012),
International Journal of Radiation Oncology Biology Physics (CHAN et al, 2014b), Journal
of Clinical Oncology (ELLIOTT et al, 2006), Oncology Nursing Forum (OLSEN et al, 2001),
Journal of Traditional Chinese Medicine (MA et al, 2007). O fator de impacto dos periodicos

esta descrito na Figura 7.

Figura 7 — Gréafico representativo do fator de impacto dos periddicos que publicaram os estudos selecionados.
Brasilia, DF, Brasil, 2015.
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Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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O tempo de realizacdo dos estudos foi mencionado em 8 deles, sendo a duracdo média

entre eles de 26,6 meses, maxima de 68 meses e minima de 7 meses, conforme Figura 8.

Figura 8 — Grafico representativo do tempo em meses para realizagdo dos estudos incluidos na amostra. Brasilia,
DF, Brasil, 2015.
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

Quanto ao local, os estudos foram realizados em sua maioria em centros de RT, sendo
esse dado descrito por 8 deles, a saber: Radiotherapy Department of the South Egypt Cancer
Institute, Assiut, Egito (ABBAS, BENSADOUN, 2012), Royal Brisbane and Women's
Hospital, Australia (CHAN et al, 2014b), Radiotherapy Centre of Oncology Department of
the Second Hospital Affiliated to Xian Jiaotong University; Tumour Radiotherapy
Department of the First Affiliated to Xian Jiaotong University, Xian, China (HONGBING et
al, 2007), ambulatério de RT em Centro Oncolodgico afiliado a centro medico de ensino
(OLSEN et al, 2001) e Western General Hospital, Edinburgh, and Ninewells Hospital,
Dundee, Escécia (WELLS et al, 2004). Elliott et al (2006) refere a realizacdo do estudo
multicéntrico em 51 instituicbes RTOG na América do Norte, Liguori et al (1997) em 2
instituicOes e Ribet et al (2008) em Centros franceses de RT. Os demais artigos ndo fazem
referéncia ao local de realizacdo do estudo (EVENSEN et al, 2001; HADDAD et al, 2013;
LOKKEVIK et al, 1996; ZHEPING et al, 2005).

No Quadro 3 sdo apresentados o0s artigos incluidos na reviséo.
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Quadro 3. Distribuigdo dos estudos selecionados segundo autor, ano, titulo, idioma de publicagdo e pais de origem. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Autor, ano Titulo Idioma | Pais

ABBAS, Trolamine emulsion for the prevention of radiation dermatitis in patients with squamous cell Inglés Egito

BENSADOUN, 2012 carcinoma of the head and neck

CHAN et al, 2014b Natural oil-based emulsion containing allantoin versus aqueous cream for managing radiation- | Inglés Austrélia
induced skin reactions in patients with cancer: a phase 3, double-blind, randomized, controlled
trial

ELLIOTT et al, 2006 Phase 1l Trial of an emulsion containing trolamine for the prevention of radiation dermatitis in | Inglés Canada®
patients with advanced squamous cell carcinoma of the head and neck: results of Radiation
Therapy Oncology Group Trial 99-13

EVENSEN et al, 2001 | Effects of Na-sucrose octasulfate on skin and mucosa reactions during radiotherapy of head Inglés Noruega®
and neck cancers: A randomized prospective study

HADDAD et al, 2013 Aloe vera for prevention of radiation-induced dermatitis: a self-controlled clinical trial. Inglés Ird

LIGUORI et al, 1997 Double-blind, randomized clinical study comparing hyaluronic acid cream to placebo in Inglés Suica
patients treated with radiotherapy

LOKKEVIK etal, 1996 | Skin treatment with bepanthen cream versus no cream during radiotherapy - a randomized Inglés Noruega®
controlled trial

MA et al, 2007 Clinical effects of Lianbai liquid in prevention and treatment of dermal injury caused by Inglés China
radiotherapy

OLSEN et al, 2001 The effect of Aloe vera gel / mild soap versus mild soap alone in preventing skin reactions in Inglés EUAP
patients undergoing radiation therapy

REN et al, 2005 Clinical observation of trolamine cream in the prevention and treatment of acute radioactive Chinés China
dermatitis in patients with nasopharyngeal carcinoma

RIBET et al, 2008 Interest of a sterilised anti-burning gel in radiation dermatitis: results of a comparative study Francés | Franca

WELLS et al, 2004 Does aqueous or sucralfate cream affect the severity of erythernatous radiation skin reactions? | Inglés Escécia

A randomised controlled trial

Fonte: Elaborado pela propria autora.

3Por se tratar de estudo multicéntrico realizado em diferentes instituicdes localizadas na América do Norte adotou-se o pais do autor correspondente, responsavel pelo estudo.
®Os dados referentes a instituicdo/pais sdo oferecidos apds descricdo dos autores. N&o fica claro no texto se o local de realizagdo do estudo coincide com o informado

inicialmente.
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No que se refere a dose de radiacdo recebida pelos participantes dos estudos, quatro
estudos referiram doses minimas < 50Gy, sendo que destes, dois apresentaram médias das
doses, a saber: 59,7 Gy (EVENSEN et al, 2001) e 54 Gy (HADDAD et al, 2013). As doses de

radiacdo ionizante aplicadas aos pacientes estdo descritas na Figura 9.

Figura 9 — Descrigdo das doses de radiagdo ionizante aplicadas aos pacientes para cada estudo. Brasilia, DF,

Brasil, 2015.
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Fonte: Elaborado pela prépria autora.
Legenda: 1 = dose maior ou igual; I = intervalo de dose; - = dose total
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Seis estudos incluiram pacientes que realizavam QT concomitante & RT (ABBAS,
BENSADOUN, 2012; CHAN et al, 2014b; ELLIOTT et al, 2006; HADDAD et al, 2013;
OLSEN et al 2001, WELLS et al, 2004). Um dos estudos especifica o protocolo
quimioterapico, referindo que todos os pacientes receberam cisplatina 40 mg/m? semanal
(ABBAS, BENSADOUN, 2012). Lakkevik et al (1996) detalha que apenas os pacientes com
cancer de mama incluidos na amostra do estudo receberam QT concomitante a RT, sendo que
0s pacientes com CCP foram submetidos a RT de forma isolada. Ribet et al (2007), ndo
incluiu pacientes submetidos a QT, sendo esse um dos seus critérios de exclusdo. Os demais
estudos ndo fazem referéncia no texto sobre o uso de quimiorradioterapia (EVENSEN et al,
2001; LIGUORI et al, 1997; MA et al, 2007; REN et al, 2005).

Dois estudos incluiram trés grupos de avaliacdo: prevencdo, terapéutico e controle
(ELLIOTT et al, 2006; REN et al, 2005). Os dados coletados foram restritos aos grupos
prevencéo e controle por contemplarem as informagGes de interesse para esta revisao.

Quanto ao delineamento dos estudos, 25% eram ensaios clinicos autocontrolados, nos
quais os pacientes eram seus proprios controles. Os demais eram todos ECCR’s, sendo dois
deles multicéntricos (ELLIOTT et al, 2006; RIBET et al, 2008).

No que se refere as intervengdes avaliadas, 33% (n=4) dos estudos avaliaram produtos
contendo trolamina como principio ativo para prevencdo da radiodermatite e 16% (n=2)
avaliaram Aloe vera. Os demais estudos avaliaram alantoina (n=1), liquido Lianbai (n=1),
sucralfato (n=1), Na-sucrose octasulfato (n=1), acido hialurénico (n=1) e dexpantenol (n=1).
Os estudos analisaram como forma de controle o uso de nenhuma intervenc¢do (n=3), cuidado
usual / rotina da instituicdo (n=3), creme aquoso (n=2), placebo (n=2), sabdo neutro (n=1) e
gel de 4gua termal (1).

Dentre os estudos selecionados, 66% incluiram nas amostras grupos heterogéneos de
pacientes no que se refere a area irradiada, contemplando, além dos pacientes com CCP,
pacientes com cancer de mama, pulméo, pelve e anorretal. Por informarem adequadamente a
proporcdo de pacientes com CCP na amostra total dos estudos, os dados foram incluidos na

revisao, conforme apresentado na Tabela 21.



Resultados | 77

Tabela 21 — Distribuicdo dos estudos selecionados segundo autor, ano, objetivo, populagdo (amostra total e amostra por area irradiada), idade, intervengdes aplicadas para
grupo experimental/controle e método do estudo. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Autor, ano Objetivo Populacado Intervencdo Controle Desfecho Meétodo
n total / Idade (n) (n) primario
n por area media, avaliado
irradiada intervalo
ABBAS, Testar trolamina 30 54,5 Emulsao Cuidado usual Comparar nos ECCR
BENSADOUN, comparado ao CCP trolamina (15) dois grupos a
2012 cuidado usual para (15) incidéncia de
pacientes com CCP reacao leve
submetidos a RT (grausle?2)e
concomitante a QT. grau superior de
radiodermatite.
CHAN et al, Investigar o efeito 174 Creme 1: Creme 1 Creme 2 (Creme Severidade da ECCR
2014b da emulséo Mama/axila (89)  60.03 (NOCA) aquoso) radiodermatite
contendo alantoina ~ Pulméo (20) Creme 2: (33/89%) (32/85%) segundo
comparado ao creme CCP (65) 60.74 CTCAE Vv.4.0
agquoso para
prevencdo da
radiodermatite.
ELLIOTT et Comparar emulsdo ~ 331° 59.0 Emulsdo Preferéncia Comparar a ECCR
al, 2006 trolamina com CCP trolamina institucional incidéncia de
preferéncia (inicial =166 (inicial = 165 radiodermatite
institucional na final = 163)  final = 159) grau 2 ou
reducdo da superior entre
incidéncia de 0S grupos.

radiodermatite.

Continua...
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...Continuacgdo

Autor, ano Objetivo Populacgao Intervencdo Controle Desfecho Meétodo
n total / Idade (n) (n) primario
n por area media, avaliado
irradiada intervalo
EVENSEN et  Avaliar o efeito 60 60 Gel NaSOS  Placebo Graduacao do EC AC
al, 2001 protetor do gel Na- CCP (21-81) (60) (Veiculo controle) eritemae
SOS sobre as lesdes (60) descamacéo
da radiodermatite no
CCP.
HADDAD et Avaliar logéo de 60 52 (21-78) Aloe vera Nenhuma medicacdo  Incidéncia da EC AC
al, 2013 Aloe vera para CCP (13) (13/60%) (13/60%) graduacéo de
prevencéo de Mama (23) radiodermatite
radiodermatite. Pelve (19)
Outros (5)
LIGUORI et Avaliarseousodo 134 lalugen® Creme de Creme placebo Incidéncia de ECCR
al, 1997 creme com acido CCP (90) 59.9 (33-89) 4cido (48/64%) radiodermatite
hialurdnico retarda ~ Mama (30) Placebo hialurdnico entre 0s grupos
0S primeiros sinais Pelve (14) 55.7 (24-82) 0.2% avaliados
de radiodermatite (lalugen®)
aguda e/ou reduz a (42/70%)

sua gravidade.

Continua...
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...Continuacgéo

Autor, ano Objetivo Populacgao Intervencdo Controle Desfecho Meétodo
n total / Idade (n) (n) primario
n por area media, avaliado
irradiada intervalo

LOKKEVIK Comparar o efeito 79 69 (51-85)° Creme Nenhuma pomada Alteracdo na EC AC

et al, 1996 do creme abasede  Mama (63) dexpantenol  topica graduacdo da
dexpantenol com CCP (laringe) (Bepantol (16/79%) radiodermatite
nenhuma pomada (16) ‘Roche’) entre os lados
topica em pacientes (16/79%) avaliados
com cancer de
mama e CCP
submetidos a RT.

MA et al, 2007 Awvaliar o efeito do 126 GP Liquido Cuidado usual Incidéncia da ECCR
liquido Lianbai na Toérax (71) 43 (24-75) Lianbai (10/519) radiodermatite
prevencao e CCP (24) GC (14/75%) graul,2e3.
tratamento da Axila (13) 39 (18-71)
radiodermatite. Outros (18)

OLSENetal, Determinarseouso 73 56 (18-84) Gel de Aloe  Sab&o neutro Alteracdes da ECCR

2001 de sab&o neutro e CCP (30) vera + sabdo  (17/40%) pele (prurido,
gel de Aloe vera Peito/torax (40) neutro textura,
comparado ao uso Abdome/pelve (13/33%) bronzeamento,
do sabdo neutro 1) eritema e tempo

isolado reduz a
incidéncia de
radiodermatite.

Extremidades (2)

para o dano na
pele).

Continua...
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...Continuacgdo

Autor, ano Objetivo Populacgao Intervencdo Controle Desfecho Meétodo
n total / Idade (n) (n) primario
n por area média, avaliado
irradiada intervalo
REN et al, Avaliar o efeito do ~ 74¢ 43 Emulsdo Nenhum produto Incidéncia de ECCR
2005 creme trolaminana  CCP trolamina (37) radiodermatite
prevencdo e (37) entre 0s grupos
tratamento da
radiodermatite em
pacientes com
cancer de
nasofaringe.
RIBET et al, Avaliar a eficiciae 69 57,9 Creme Gel de 4gua termal Tempo para o ECCR
2008 toleranciado gel de Mama (61) trolamina® antiqueimaduras inicio dos
agua termal Avéne  CCP (8) (3/34%) (5/35%) primeiros sinais
(gel ATSW) em de

comparagao com o
creme trolamina, na
prevencéo da
radiodermatite, entre
adultos com cancer
de mama ou CCP,
que necessitam de
RT.

radiodermatite

Continua...
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...Continuacgdo

Autor, ano Objetivo Populacgao Intervencdo Controle Desfecho Meétodo
n total / Idade (n) (n) primario
n por area media, avaliado
irradiada intervalo
WELLS etal, Avaliar o efeito do 357 - Creme de Creme Nenhum Graduacao da ECCR
2004 creme aquoso, CCP (103) Sucralfato Aquoso  creme radiodermatite
creme sucralfato e Mama (226) (34/120% (34/117%) (35/120%)

nenhum creme, no Anorretal (28)
desenvolvimento da

radiodermatite e no

desconforto

associado com

reacdes de pele.

Abreviaturas: CCP, cancer de cabeca e pescogo; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; EC AC, ensaio clinico autocontrolado; ECCR, ensaio clinico
controlado randomizado; GC, grupo controle; GP, grupo prevengdo; n, amostra; Na SOS, sodium sucrose octasulfate; NOCA = natural oil-based emulsion containing

allantoin; RT, radioterapia; QT, quimioterapia.
2Proporg¢do de pacientes com CCP e amostra total de pacientes incluidos em cada grupo do estudo.

® Soma dos participantes do estudo alocados no grupo prevencdo e controle. Os pacientes do grupo terapéutico (175) foram excluidos por ndo serem de interesse ao estudo em

questdo.

¢ Os dados sdo especificos para os pacientes de cabega e pescoco, ainda que a amostra seja compostar por outras areas que receberam radiacdo ionizante.
4Soma dos participantes do estudo alocados no grupo prevencéo e controle. Os pacientes do grupo terapéutico (51) foram excluidos por ndo serem de interesse ao estudo em

questdo.
€ Os grupos prevencao e controle foram invertidos para atender aos objetivos da revisao.
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5.3 RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS

Os estudos incluidos na amostra foram avaliados quanto ao risco de viés e quanto a
qualidade metodoldgica, por meio da avaliacdo de risco de viés da Colaboragdo Cochrane e da
Escala de Jadad, respectivamente.

O risco de viés foi avaliado em todos os estudos de forma individual. Para sua
avaliacdo considerou-se como incerto aqueles critérios que ndo fossem claramente relatados
no estudo, apresentando informacdes incompletas ou ausentes, o que ocorreu em 66% dos
estudos avaliados quanto ao dominio geracdo da sequéncia aleatoria e em 75% dos estudos
avaliados para o dominio ocultacdo da alocacdo (Figura 10).

Quanto ao risco de viés para 0 cegamento dos participantes, nos casos em que houve o
entendimento de que o cegamento seria inviavel por comparar intervengdes distintas e ndo
camuflaveis e/ou por entender que sua auséncia nao alteraria o grau da radiodermatite, julgou-
se como baixo o risco de viés, porém para os estudos autocontrolados nos quais o paciente
po6de escolher o lado de aplicacdo do produto ou que a informacédo quanto a randomizacédo nao
era clara (HADDAD et al, 2013; LOKKEVIK et al, 1996) e para aqueles em que 0s proprios
autores concluiam gque 0 ndo cegamento poderia ter ocasionado viés (ELLIOTT et al, 2006) o

risco foi classificado como alto.

Figura 10° — Grafico da avaliacdo dos autores sobre cada item do risco de viés para os estudos incluidos.
Brasilia, DF, Brasil, 2015.
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Fonte: Elaborado pela propria autora em RevMan 5.3 (2015).

%A figura ¢ apresentada no idioma inglés por ter sido construida no programa Review Manager (Rev Man 5.3).
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A categoria desfechos incompletos apresentou predominantemente baixo risco de viés
na avaliacdo dos estudos (83%).

Cinco estudos foram classificados como de alto risco de viés, por conter um ou mais
dominios comprometidos quanto a confiabilidade dos resultados (ELLIOTT et al, 2006;
EVENSEN et al, 2001; HADDAD et al, 2013; LAKKEVIK et al, 1996; RIBET et al, 2008).
Seis estudos foram classificados como risco de viés incerto (ABBAS, BENSADOUN, 2012;
LIGUORI et al, 1997; MA et al, 2007; OLSEN et al, 2001; REN et al, 2005; WELLS et al,
2004). Sendo que desses, dois alcancaram avaliacOes positivas, apresentando baixo risco de
viés em 91% das categorias avaliadas (LIGUORI et al, 1997; WELLS et al, 2004). Apenas
um estudo apresentou baixo risco de viés em todas as categorias avaliadas (CHAN et al,
2014b), permitindo que se atribuisse aos resultados do estudo maior confiabilidade.

A Figura 11 apresenta a sintese dos dados provenientes da avaliacdo do risco de viés e
0 suporte para o julgamento realizado esta descrito no Quadro 4 ao Quadro 15, apresentando
em alguns casos, citacOes diretas dos trechos relatados pelos estudos avaliados que embasem

a decisdo quanto ao risco de viés para cada dominio.
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Figura 11%° — Sintese da avaliagdo dos autores sobre cada item do risco de viés para os estudos incluidos.

Brasilia, DF, Brasil, 2015.
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Fonte: Elaborado pela propria autora em RevMan 5.3 (2015).

Legenda: . Baixo risco de viés (+), Q Risco de viés incerto (?), . Alto risco de viés (-).

10 A figura é apresentada no idioma inglés por ter sido construida no programa Review Manager (Rev Man 5.3).
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Quadro 4 — Caracterizacao e risco de viés do estudo Abbas, Bensadoun (2012). Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Meétodo

Ensaio clinico fase 11l (ECCR)

Participantes

Pacientes com diagndstico comprovado por bidpsia de CCECP submetidos

a altas doses de RT (> 66Gy) concomitante a QT semanal (cisplatina

40mg/m?)

IntervencBes  Principio ativo  Trolamina Veiculo Emulsdo
1. Emulsdo dleo em &gua contendo trolamina aplicada sobre a regido
irradiada trés vezes ao dia (comecando no primeiro dia de RT até duas
semanas apos o seu término), a cada 8 horas (4 horas antes e apds cada
sessao de RT)
2. O cuidado de suporte usual centrava-se na limpeza da regido irradiada. O
uso de hidratante sem perfume era opcional

Desfechos Comparar nos dois grupos a incidéncia de reacdo leve (graus 1 e 2) e grau
superior de radiodermatite

Notas A amostra total e os desfechos apresentados pelos autores do estudo foram
utilizados nessa revisao

Risco de vies

Viés Julgamento Suporte para julgamento

do autor
Geragéo da Risco de viées  “After pretreatment evaluation and before initiating
sequéncia aleat6ria incerto RT, patients were randomly assigned to...”. p. 187
N&o hé informag&o suficiente descrita no estudo para
permitir o julgamento

Ocultagéo de Risco de viées ~ N&o ha informacéo suficiente descrita no estudo para

alocacao incerto permitir o julgamento

Cegamento de Risco devies O estudo néo relata esta informacao

participantes e incerto

profissionais

Cegamento de Risco de vies O estudo ndo relata esta informacao

avaliadores de incerto

desfecho

Desfechos Baixo risco de  N&o houve perda de dados dos desfechos

incompletos Viés

Relato de desfecho
seletivo

Baixo risco de
Viés

O protocolo do estudo é descrito e todos 0s
desfechos apresentados que séo de interesse da
revisao foram reportados adequadamente

Outras fontes de
Viés

Risco de viés
incerto

N&o hé informagc&o suficiente descrita no estudo para
avaliar se um importante risco de viés existe

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Quadro 5 — Caracterizacao e risco de viés do estudo Chan et al (2014b). Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Metodo Ensaio clinico randomizado, duplo cego
Participantes Pacientes com cancer de pulmdo, CCP e mama
Intervencdes  Principio ativo  Alantoina Veiculo Emulséo
1. Emulséo a base de 6leo natural contendo alantoina (NOCA) recentemente
desenvolvida. Produto australiano, composto por alantoina, agua purificada,
6leo de améndoas doces, azeite, 6leo de farelo de arroz, cera emulsionante,
proteina do leite, Aloe vera, vitamina E, caprilato de glicerila, piroctona
olamina e guarsilk
2. Creme aquoso
O produto deveria ser aplicado sobre a regido irradiada no inicio da RT, duas
vezes ao dia ou mais, conforme necessario, dependendo da ocorréncia de
radiodermatite e dor, até que a reacdo cuténea reduzisse. Nao era
estabelecido horéario padréo para aplicacao do produto e seu uso foi
descontinuado caso ocorresse descamacao Umida.
Desfechos Gravidade da radiodermatite mensurada pelo CTCAE, verséo 4.0
Avaliacéo da qualidade de vida, prurido e dor da regido irradiada
Notas Os resultados séo apresentados para a amostra total sem distingdo entre as
areas irradiadas, o que prejudicou a avaliacdo restrita aos pacientes com
CCP.
O desfecho relacionado a avaliacdo da qualidade de vida e uso de outro
produto ndo esta contemplado nos objetivos da revisao.
Risco de vies
Viés Julgamento  Suporte para julgamento
do autor
Geragéo da Baixo risco “Blocked randomization was performed, with a block
sequéncia aleat6ria de viés size of 6, by a computer-generated random number
list...”. p. 758
Ocultacao de Baixo risco “...prepared by an investigator who had no clinical
alocagéo de vies involvement in the trial. This process concealed the
sequence until interventions were assigned... Both
topical preparations were provided and coded as
cream 1 or cream 2 by the manufacturer in identical
tube containers”. p. 758
Cegamento de Baixo risco “Blinding was accomplished by not disclosing to the
participantes e de viés research nurse, medical officers, radiation therapists,
profissionais nurses, or participants which preparation was used”.
p. 758
Cegamento de Baixo risco “The manufacturer only disclosed the cream codes at
avaliadores de de viés the completion of data collection”. p. 758
desfecho
Desfechos Baixorisco  N&o houve perda de dados dos desfechos
incompletos de viés
Relato de desfecho  Baixo risco O protocolo do estudo é descrito e todos os desfechos
seletivo de viés apresentados que sao de interesse da revisao foram
reportados adequadamente
Outras fontes de Baixo risco O estudo parece estar livre de outras fontes de viés
viés de viés

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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Quadro 6 — Caracterizacao e risco de viés do estudo Elliott et al (2006). Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Meétodo

Ensaio clinico multicéntrico fase 3

Participantes

Pacientes com CCECP

Intervencgoes

Principio ativo  Trolamina Veiculo Emulséo

1. Emulsdo trolamina fornecida por um grupo farmacéutico responsavel pela
sua producdo. O produto deveria ser aplicado trés vezes ao dia com
intervalos de 4 horas, a partir do primeiro dia de RT, ao longo de todo
tratamento, até 2 semanas ap6s sua conclusao. Os pacientes foram
orientados quanto a limpeza da regido irradiada com &gua morna e sabao
neutro. O uso do produto foi descontinuado em casos de reagdo alérgica ou
radiodermatite grau 3 (&rea > 1,5 cm de descamacéo confluente ou
sangramento na area tratada)

2. Tratamento padrdo oferecido pelas instituigdes: nenhuma intervencéo
especifica, aplicacdo de hidrocortisona para radiodermatite grau 2 ou
superior, geis, cremes, aquaphor (mais comum entre os produtos) e outros.
O uso da trolamina ndo era permitido como cuidado institucional padréo.
N&o houve diferencas significativas entre as categorias de produtos
utilizados no grupo controle

Desfechos

Comparar a incidéncia de grau 2 ou maior de radiodermatite
Qualidade de vida reportada pelo paciente

Notas

O desfecho qualidade de vida néo foi considerado para a revisao

A amostra do grupo tratamento ndo foi considerada

Foi considerado apenas a graduacdo 1 pois grau 2 ou maior permitia a
aplicacao de hidrocortisona no grupo controle

Risco de viés

Viés

Julgamento Suporte para julgamento
do autor

Geragao da

Risco de viés  “patients were randomly assigned to one of the

sequéncia aleatéria  incerto following” p. 2093

Ocultacao de
alocacgéo

Risco de vies ~ Nao ha informacédo suficiente descrita no estudo
incerto para permitir o julgamento

Cegamento de
participantes e

profissionais

Alto risco de “...the study was not blinded or placebo controlled”
Vies p. 2096
Os proprios autores concluem que o ndo cegamento
pode acarretar viés ao estudo

Cegamento de

Alto risco de “...the study was not blinded or placebo controlled”

avaliadores de Viés p. 2096

desfecho

Desfechos Risco de vies  Relato insuficiente das perdas e exclusdes para
incompletos incerto permitir julgamento

Relato de desfecho Baixo risco de O protocolo do estudo € descrito e todos 0s

seletivo

Viés desfechos apresentados que sdo de interesse da
revisao foram reportados adequadamente

Outras fontes de viés Risco de viés ~ N&o ha informag&o suficiente descrita no estudo

incerto para avaliar se um importante risco de viés existe

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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Quadro 7 — Caracterizacao e risco de viés do estudo Evensen et al (2001). Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Meétodo

Ensaio clinico autocontrolado, randomizado, duplo-cego

Participantes

Pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo que

receberiam RT para cavidade oral e/ou orofaringe

Intervencodes

Principio ativo

Sodio sucrose octasulfato (Na SOS)

Veiculo  Gel

O gel Na-SOS foi iniciado no primeiro dia de RT, sendo aplicado duas vezes
ao dia ao longo do tratamento até duas semanas ap6s seu término

Desfechos Avaliacdo da pele tratada de acordo com uma expansdo do EORTC/RTOG
para eritema (0 - nenhum, 1 - leve, 2 - moderado e 3 — grave) e descamagéo
(0 - nenhum, 1 - pele ressecada, 2 - descamacdo moderada, 3 - descamacéo
grave, 4 - descamacdo Umida desigual)
Avaliacéo pelo paciente dos sintomas prurido e dor (0 — nenhum, 1 — leve, 2
— moderado, 3 — grave)
Notas Os dados referentes a avaliagdo do produto para mucosite ndo foram
considerados por ndo se adequarem a pergunta da revisdo
Risco de viés
Viés Julgamento  Suporte para julgamento
do autor
Geracao da sequéncia Risco de vies  N&o ha informacdo suficiente descrita no
aleatdria incerto estudo para permitir o julgamento.
“...double-blindly randomized to apply Na-SOS
gel and vehicle control...”. p. 753
Ocultacao de alocacao Risco de vies  N&o ha informacdo suficiente descrita no
incerto estudo para permitir o julgamento
Cegamento de Baixo risco “Each patient served as her his own control.
participantes e de viés They were double-blindly randomized to apply
profissionais Na-SOS gel and vehicle control, respectively,
on one or the other side of the radiation field”.
p. 753
Cegamento de Baixo risco “Each patient served as her his own control.
avaliadores de desfecho de viés They were double-blindly randomized to apply
Na-SOS gel and vehicle control, respectively,
on one or the other side of the radiation field”.
p. 753
Desfechos incompletos Baixo risco N&o houve perda de dados dos desfechos
de viés
Relato de desfecho Altorisco de  Os desfechos primarios e secundarios sdo
seletivo Viés apresentados de forma resumida, impedindo
avaliagdo mais aprofundada dos desfechos
individuais de interesse para revisdo
Outras fontes de viés Risco de vies  Nao ha informacéo suficiente descrita no
incerto estudo para permitir o julgamento

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Quadro 8 — Caracterizacao e risco de viés do estudo Haddad et al (2013). Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Meétodo

Ensaio clinico autocontrolado

Participantes

submetidos a RT

Pacientes com diagndstico de cancer de mama, pelve e cabeca e pescoco

IntervencBes Principio ativo  Aloe vera Veiculo Locéo
1. Locéo de Aloe vera acrescida de éleo de lanolina, estearato de glicerina,
colageno diluido, tocoferol, alantoina e parabeno. Os pacientes foram
orientados a aplicar a locdo em apenas uma metade do campo irradiado, duas
vezes ao dia, a partir do inicio do tratamento, até 2 semanas ap0s a final da
RT
2. Nenhuma medicacéo deveria ser aplicada na outra metade
Desfechos Grau de radiodermatite, segundo score RTOG, entre os lados irradiados (com
ou sem Aloe vera)
Notas Os resultados séo apresentados para a amostra total sem distingdo entre as
areas irradiadas, o que prejudicou a avaliacdo restrita aos pacientes com CCP
Risco de viés
Viés Julgamento Suporte para julgamento
do autor
Geracao da Risco de vies  N&o ha informacéo suficiente descrita no estudo para
sequéncia aleatoria incerto permitir o julgamento
Ocultacao de Risco de viés  N3o ha informacéo suficiente descrita no estudo para
alocacéo incerto permitir o julgamento
Cegamento de Alto risco de “...because we did not use any form of blinding”. p.
participantes e Viés e347
profissionais
Cegamento de Alto risco de “...because we did not use any form of blinding”. p.
avaliadores de Viés 347
desfecho
Desfechos Baixo risco de  N#o houve perda de dados dos desfechos
incompletos Viés

Relato de desfecho
seletivo

Baixo risco de
Viés

O protocolo do estudo é descrito e todos 0s
desfechos apresentados que séo de interesse da
revisao foram reportados adequadamente

Outras fontes de
Viés

Risco de viés
incerto

Informacdo insuficiente para avaliar se um
importante risco de viés existe

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Quadro 9 — Caracterizacao e risco de viés do estudo Liguori et al (1997). Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Meétodo

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego

Participantes

Pacientes com CCP, mama ou pelve em qualquer estagio submetidos a RT

Intervencgoes

Principio ativo

Acido hialurdnico

Veiculo Creme

1. Creme de &cido hialurénico
2. Creme placebo
A base dos cremes placebo e de &cido hialurdnico apresentava a mesma
composicao: monoestearato de polietilenoglicol 400, fase lipidica, glicerol,
solugdo de sorbitol a 70%, conservantes, perfume e agua purificada.
Quantidade suficiente de creme de &cido hialurdnico ou creme placebo (0,4
mg / cm2) foi aplicada na area irradiada duas vezes ao dia, sendo a primeira
aplicacdo 1-2 h apds a sessdo de RT no turno da manha, e a segunda
aplicada no turno da noite.

Desfechos

Graduacdo da gravidade da reacdo cutdnea na area irradiada, conforme

escala apresentada pelos autores

Processo de cura em caso de ulcera

Eficacia terapéutica e tolerabilidade dos dois tratamentos
Avaliacdo de eventuais efeitos secundarios relatados pelo paciente

Notas

Os resultados sdo apresentados para a amostra total sem distin¢do entre as

areas irradiadas, o que prejudicou a avaliagdo restrita aos pacientes com

CCP

Apenas os dados referentes ao desfecho que avaliou a graduacao da reacédo
foram considerados

Risco de viés

Viés

Julgamento
do autor

Suporte para julgamento

Geracao da
sequéncia aleatoria

Baixo risco de
Viés

“...randomly assigned to one of two treatment
arms...using a computer-generated randomization
list” p. 156

Ocultagéo de
alocacao

Risco de viés
incerto

N&o ha informag&o suficiente descrita no estudo
para permitir o julgamento

Cegamento de
participantes e
profissionais

Baixo risco de
Viés

“double blind” p. 156.

“The two formulations were identical in
appearance and could not be distinguished from
each other”. p. 156

Cegamento de
avaliadores de

Baixo risco de
Viés

“double blind” p. 156

desfecho
Desfechos Baixo risco de  Razdes para perdas de dados ndo estdo relacionadas
incompletos Viés ao desfecho de interesse

Relato de desfecho
seletivo

Baixo risco de
Viés

O protocolo do estudo é descrito e todos 0s
desfechos apresentados que sdo de interesse da
revisao foram reportados adequadamente

Outras fontes de viés

Baixo risco de
Viés

O estudo parece ndo conter outras fontes de viés

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Quadro 10 — Caracterizacéo e risco de viés do estudo Lakkevik et al (1996). Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Metodo Ensaio clinico autocontrolado randomizado
Participantes Pacientes com cancer de mama e cancer de laringe (T1-2 NO MO)
Intervencdes  Principio ativo  Dexpantenol Veiculo Creme
Bepantol® que contém como principio ativo o dexpantenol, analogo
alcoolico do acido pantoténico. A aplicacéo do produto foi realizada a partir
da primeira sesséo de RT, duas vezes ao dia. Todas as informacoes
pertinentes ao estudo e cuidados com a pele eram fornecidas aos pacientes
incluidos na amostra.
Desfechos AlteracGes na graduagédo da reacdo cutanea, conforme EORTC/RTOG, para
eritema e descamacéo
Avaliacéo de prurido e dor na area irradiada
Medidas de absorbancia do creme no espectro UV
Notas Os resultados séo apresentados para a amostra total sem distingdo entre as
areas irradiadas, o que prejudicou a avaliacdo restrita aos pacientes com
CCP
Risco de vies
Viés Julgamento do  Suporte para julgamento
autor
Geragao da Alto risco de “Patients with laryngeal cancer treated one side
sequéncia aleatéria  viés field with Bepanthen, and the opposite field with
no cream, randomized for side”. p. 1022
Alocacdo pela preferéncia do participante
Ocultagéo de Alto risco de Por ser autocontrolado e se caracterizar como
alocacao viés procedimento que ndo oculte a alocagéo,
considerando que as intervengdes ndo eram
passiveis de ocultacdo (produto vs. nenhum
produto) sendo aplicadas nos mesmo paciente
Cegamento de Alto risco de “The cream application areas, whether lower or
participantes e Viés upper, were randomly selected per patient”. p.

profissionais

1022
Alocacdo pela preferéncia do participante

Cegamento de
avaliadores de

Baixo risco de
Viés

“Scoring of skin reactions in 16 laryngeal and 63
breast cancer patients was performed without

desfecho knowledge of which area that had been given
cream or not”. p. 1021
“Only the patient knew which side was treated,
and was instructed not to inform the evaluating
physician”. p. 1022

Desfechos Baixo risco de As razes para perdas de dados ndo estdo

incompletos Viés relacionadas ao desfecho avaliado de interesse

Relato de desfecho Alto risco de Os desfechos primarios e secundarios séo

seletivo vies apresentados de forma resumida, impedindo
avaliagdo mais aprofundada dos desfechos
individuais de interesse para revisao

Outras fontes de viés Risco de viés Informagé&o insuficiente para avaliar se um

incerto importante risco de viés existe

Fonte: Elaborado pela propria autora
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Quadro 11 — Caracterizacdo e risco de viés do estudo Ma et al (2007). Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Meétodo

Ensaio clinico randomizado

Participantes

126 pacientes com cancer submetidos & RT para diferentes areas de
tratamento

Intervengdes  Principio ativo  Lianbai Veiculo Liquido
1. Preparado com Huang Lian (Rhizoma Coptidis) 159 e Huang Bai (Cortex
Phellodendri) 15g embebido em 800 mL de &gua durante 30 minutos e, em
seguida decocc¢do em fogo lento durante 4 horas. 30 minutos mais tarde, o
liquido Lianbai foi filtrado com um pedaco de gaze asséptica e depositada
com auxilio de funil em frasco asseptico, (armazenado em frigorifico com
temperatura de 2-10 °C). O liquido Lianbai foi aplicado ap6s a RT, 3-4
vezes por dia, sobre a area irradiada (1cm além da area irradiada), até o final
do tratamento.
2. Cuidado de enfermagem de rotina ap6s a RT (orientacfes quanto ao uso
de roupas de algodao, evitar atrito na area irradiada, evitar exposicao ao sol,
evitar banho com agua muito quente, ndo usar detergente estimulante e ndo
arranhar a pele em casos de prurido).
Desfechos Incidéncia de radiodermatite conforme graduagcdo NCI CTC verséo 2.0
Notas Os resultados séo apresentados para a amostra total sem distingdo entre as
areas irradiadas, o que prejudicou a avaliacdo restrita aos pacientes com
CCP
Risco de viés
Viés Julgamento  Suporte para julgamento
do autor
Geracao da Risco de vies  “...were randomly divided...” p. 193
sequéncia aleat6ria incerto N&o h& informac&o suficiente descrita no estudo para
permitir o julgamento
Ocultagéo de Risco de viées  “...were randomly divided by the single blind
alocacéo incerto method...” p. 193
Néo ha informagdo suficiente descrita no estudo para
permitir 0 julgamento
Cegamento de Risco de viés  Nao ha informacdo suficiente descrita no estudo para
participantes e incerto permitir o julgamento
profissionais
Cegamento de Risco de viés  Nao ha informacdo suficiente descrita no estudo para
avaliadores de incerto permitir o julgamento
desfecho
Desfechos Baixo risco N&o houve perda de dados dos desfechos
incompletos de vies
Relato de desfecho  Baixo risco O protocolo do estudo é descrito e todos os desfechos
seletivo de viés apresentados que sdo de interesse da revisdo foram
reportados adequadamente
Outras fontes de Risco de vies  Informac&o insuficiente para avaliar se um importante
Viés incerto risco de viés existe

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Quadro 12 — Caracterizagdo e risco de viés do estudo Olsen et al (2001). Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Metodo Ensaio clinico randomizado, cego

Participantes Pacientes com CCP, torax, abdome/pelve e extremidades

Intervencdes  Principio ativo  Aloe vera Veiculo Gel
1.Gel de Aloe vera 100% puro associado ao uso do sab&o neutro. O gel
utilizado era composto por Aloe vera, trietanolamina, d-alfa-tocoferol
(vitamina E natural), carbémero, EDTA tetrassddico, metilparabeno e
imidazolidinil ureia
2. Sabao neutro (Dove™) - uso isolado. Os ingredientes do sabonete s&o
cocoil isetionato de sddio, acido estearico, seboato de sodio, agua, isetionato
de sddio, acido de coco, estearato de sodio, dodecilbenzenossulfonato de
sodio, cocoato de sodio ou palma de sddio kernelate, cloreto de sodio,
fragrancia, dioxido de titanio, EDTA trissodico, etidronato trissodico e BHT.
Os cuidados foram iniciados a partir do primeiro dia de RT, com limpeza da
area irradiada de todos os pacientes com sabdo neutro, sem perfume. O gel
de Aloe vera deveria ser aplicado livremente sobre a area ao longo do dia (o
namero de aplicagdes variou de seis a 0ito vezes ao dia).

Desfechos Dose de radiacgdo referente a primeira alteragdo cutanea observada
Alteracdes da pele (prurido, textura, hipercromia, eritema e tempo para
ocorréncia do dano na pele)

Graduacdo da radiodermatite, segundo score RTOG, em avaliagdo semanal

Notas Os resultados séo apresentados para a amostra total sem distingdo entre as
areas irradiadas, o que prejudicou a avaliacdo restrita aos pacientes com
CCP
Apenas os dados dos desfechos eritema foram considerados para revisao

Risco de viés

Viés Julgamento Suporte para julgamento

do autor

Geracao da Baixo risco  “Assignment to treatment condition was based on a

sequéncia aleatéria  de viés random number-generated listing”. p. 544

Ocultacao de Risco de Né&o h& informacéo suficiente descrita no estudo para

alocacgdo viés incerto  permitir o julgamento

Cegamento de Baixo risco  Estudo ndo realizou cegamento, no entanto, os autores

participantes e de viés da reviséo julgam que o desfecho néo se altera pela

profissionais falta de cegamento

Cegamento de Baixorisco  “In an effort to eliminate bias, clinicians were blinded

avaliadores de de viés to the treatment arm”. p. 544

desfecho

Desfechos Baixo risco  As razdes para perdas de dados ndo estdo relacionadas

incompletos de vies ao desfecho avaliado de interesse

Relato de desfecho ~ Risco de N3o ha informag&o suficiente descrita no estudo para

seletivo Vviés incerto permitir o julgamento

Outras fontes de viés Baixo risco O estudo parece ndo conter outras fontes de viés

de viés

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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Quadro 113 — Caracterizagdo e risco de viés do estudo Ren et al (2005). Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Metodo Ensaio clinico randomizado

Participantes Pacientes diagnosticados com carcinoma de células escamosas de nasofaringe

Intervencdes Principio ativo  Trolamina Veiculo Creme
1. Aplicacéo do creme trolamina sobre a superficie da pele irradiada, de 2 a 4
vezes por dia, desde o primeiro dia de RT até duas semanas apos o final do
tratamento
2. Nenhum tratamento especifico para a area irradiada

Desfechos Incidéncia de radiodermatite em cada grupo, segundo graduacdo NCI CTC v.
2.0

Notas Todos os pacientes com radiodermatite grau 3 e 4 foram tratados com
cefalosporinas, anti-inflamatdrios e suplemento nutricional. Para essa revisao,
foram considerados apenas os desfechos para radiodermatite grau 1 e 2.
Foi considerada para a revisdo a amostra de 74 pacientes (51 a menos do total
de 125), devido aos grupos avaliados pela revisao (grupo prevencao e grupo
controle).

Risco de vies

Viés Julgamento  Suporte para julgamento

do autor
Geragao da Risco de viés  N&o ha informac&o suficiente descrita no estudo para
sequéncia aleatéria  incerto permitir o julgamento

Ocultacao de
alocacgéo

Risco de viés  Néo ha informacao suficiente descrita no estudo para
incerto permitir o julgamento

Cegamento de
participantes e

profissionais

Risco de viés O estudo ndo relata esta informacéo
incerto

Cegamento de

Risco de viés O estudo ndo relata esta informacao

avaliadores de incerto

desfecho

Desfechos Baixo risco N&o houve perda de dados dos desfechos
incompletos de viés

Relato de desfecho Baixo risco O protocolo do estudo é descrito e todos 0s

seletivo

de viés desfechos apresentados que séo de interesse da
revisao foram reportados adequadamente

Outras fontes de viés  Risco de viés  Informacdo insuficiente para avaliar se um

incerto importante risco de Vviés existe

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Quadro 14 — Caracterizacdo e risco de viés do estudo Ribet et al (2008). Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Metodo Ensaio clinico randomizado multicéntrico aberto
Participantes  Pacientes com cancer de mama e CCP
IntervencBes  Principio ativo  Trolamina Veiculo  Creme
1. O gel de &gua termal foi aplicado numa camada fina sobre a area
irradiada, e deixado em contato com a pele, por pelo menos 15 minutos,
sendo cuidadosamente removido usando uma gaze no tempo que precedeu
cada sessdo RT
2. Creme a base de trolamina foi massageado até penetragdo completa.
Ambos foram aplicados cinco vezes ao dia durante 10 semanas (6 semanas
ao longo da RT e as quatro semanas seguintes) e a primeira aplicagéo foi
feita pelo investigador na visita de inclusdo apos a primeira sessdo de RT
Desfechos Tempo para o surgimento dos primeiros sinais de radiodermatite
Tempo médio de aparecimento de prurido e dor
Avaliacdo da eficécia e tolerancia entre 0s grupos
Notas Os resultados séo apresentados para a amostra total sem distin¢do entre as
areas irradiadas, o que prejudicou a avaliacdo restrita aos pacientes com
CCP
Risco de vies
Viés Julgamento  Suporte para julgamento
do autor
Geracdo da Risco de viés  “Les patients étaient randomisés en 2 groupes
sequéncia aleatéria  incerto paralléles” p. 7
Néo ha informagdo suficiente descrita no estudo para
permitir o julgamento
Ocultacgéo de Risco de viés  N&o ha informac&o suficiente descrita no estudo para
alocacao incerto permitir o julgamento
Cegamento de Baixo risco “Patients included in this open labelled, 2 parallel
participantes e de viés groups” p. 6
profissionais Estudo n&o realizou o cegamento, no entanto, 0s
autores da revisdo julgam que o desfecho nédo se
altera pela falta de cegamento
Cegamento de Alto risco de  “Patients included in this open labelled, 2 parallel
avaliadores de Viés groups” p. 6
desfecho N4&o houve avaliacdo cega dos desfechos, e 0s
desfechos avaliados sao influenciaveis pela falta de
cegamento
Desfechos Risco de viés  N&o ha informac&o suficiente descrita no estudo para
incompletos incerto permitir o julgamento
Relato de desfecho Baixo risco O protocolo do estudo € descrito e todos 0s
seletivo de viés desfechos apresentados que séo de interesse da
revisao foram reportados adequadamente
Outras fontes de viés Risco de viés  |nformagéo insuficiente para avaliar se um
incerto importante risco de viés existe

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Quadro 15 — Caracterizagdo e risco de viés do estudo Wells et al (2004). Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Metodo Ensaio clinico randomizado
Participantes  Pacientes com diagnostico de cancer de mama, CCP ou anorretal
Intervencdes  Principio ativo Sucralfato Veiculo  Creme
1. Creme sucralfato
2. Creme aquoso
3. Nenhum creme
Todos os pacientes receberam as mesmas orientacGes sobre a limpeza da
area irradiada, e receberam sabdo 'simples' sem perfume. Os pacientes
alocados nos grupos creme aquoso ou creme sucralfato foram orientados a
aplicar uma fina camada de creme sobre a &rea irradiada duas vezes ao dia,
a partir do primeiro dia de RT
Desfechos Graduacdo da radiodermatite, segundo score RTOG modificado
Avaliacdo do eritema por meio da espectrofotometria de reflectancia
Avaliacdo da qualidade de vida, dor, prurido, queimacdo e distdrbios do
sono
Notas Os resultados sdo apresentados para a amostra total sem distingdo entre as
areas irradiadas, o que prejudicou a avaliacdo restrita aos pacientes com
CCP
Apenas os dados referentes a graduacéo da radiodermatite foram
considerados no estudo
Risco de viés
Viés Julgamento  Suporte para julgamento
do autor
Geracgdo da Risco de vies  “Randomisation was within blocks” p. 154
sequéncia aleat6ria incerto Né&o ha informacéo suficiente descrita no estudo para
permitir o julgamento
Ocultagéo de Baixo risco “An independent pharmacy department made up the
alocacao de viés cream/dressing packs, and the two topical creams [...]

were supplied in identical pots, ensuring that this
phase of the study was double-blind”. p. 154

Cegamento de Baixo risco “...were supplied in identical pots, ensuring that this

participantes e de viés phase of the study was double-blind”. p. 154

profissionais

Cegamento de Baixo risco “were supplied in identical pots, ensuring that this

avaliadores de de viés phase of the study was double-blind”. p. 154

desfecho

Desfechos Baixo risco N&o houve perda de dados dos desfechos

incompletos de viés

Relato de desfecho  Baixo risco O protocolo do estudo é descrito e todos os desfechos

seletivo de viés apresentados que sdo de interesse da revisao foram
reportados adequadamente

Outras fontes de Baixorisco O estudo parece estar livre de outras fontes de viés

Viés de viés

Fonte: Elaborado pela propria autora
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Quanto a avaliacdo da qualidade metodoldgica, por meio da escala de Jadad, cinco
estudos foram avaliados como de alta qualidade, dos quais trés alcangaram pontuacao
maxima, correspondente a 5 (CHAN et al, 2014b; LIGUORI et al, 1997; WELLS et al, 2004)
e dois alcangaram pontuagdo 3 (LAKKEVIK et al, 1996; OLSEN et al, 2001). Os demais
estudos foram classificados como de baixa qualidade, sendo que um deles alcangou pontuacao
0, por se tratar de ensaio clinico autocontrolado e nédo relatar de forma clara no estudo se
houve alguma forma de randomizacdo para o lado que receberia a intervencdo avaliada
(HADDAD et al, 2013).

Estudos que ndo descreveram as perdas/desisténcias e suas devidas razdes ndo foram
pontuados, bem como aqueles que ndo tiveram perdas ao longo do estudo, porém n&o
deixaram a informacéo explicita no texto.

O Quadro 16 apresenta a avaliacdo da qualidade dos estudos, segundo Escala de

Jadad, seu score final e as respectivas raz0es para classificagio alcangada.
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Quadro 16 — Avaliagdo da qualidade metodolégica do estudo conforme escala de JADAD. Brasilia, DF, Brasil,
2015.
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ABBAS, BENSADOUN, 2012 | Sim| Nado | Nao| ND| NA
CHAN et al, 2014b | Sim| Sim| Sim| Sim| Sim
D A

zZ
Z

ELLIOTT etal, 2006 | Sim | Ndo | Sim
EVENSEN et al, 2001 | Sim | Sim | N&do
HADDAD et al, 2013 | Ndo | Ndo | Nao
LIGUORI et al, 1997 | Sim | Sim | Sim |Sim |Sim
LOKKEVIK etal, 1996 | Sim | N&o |Sim | Sim | NA
MA et al, 2007 | Sim | Ndo | Ndo |[ND |[NA
OLSEN et al, 2001 | Sim | N&o | Sim |Sim | NA
REN et al, 2005 | Sim | Ndo | Ndo |[ND |NA
RIBET et al, 2008 | Sim | N&do |Sim |[ND |NA
WELLS et al, 2004 | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim

Fonte: Elaborado pela propria autora.
Abreviaturas: ND = ndo descrito; NA = no se aplica.
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5.4 RESULTADOS DOS ESTUDOS INDIVIDUAIS

Dentre os estudos incluidos na revisdo, alguns permitiam que, a partir de determinado
grau de radiodermatite, medica¢fes como corticoides e antiinflamatorios (ELLIOTT et al,
2006; REN et al, 2005) fossem administradas para controle da reagdo. Dessa forma, para 0s
estudos que relataram a inclusdo da medida farmacologica, foram consideradas apenas as
graduacbes que ndo eram contempladas com a conduta, assegurando a compatibilidade dos
dados com a pergunta de pesquisa estabelecida na concepc¢édo do estudo, bem como o critério
de exclusdo para comparacgdes entre dois ou mais produtos que apresentassem principio ativo
com agdo farmacoldgica em sua composicgao.

Quanto as escalas de avaliacdo, 33% utilizaram a escala RTOG, 33% NCI-CTC versao
2.0, 16% escalas expandidas ou modificadas do RTOG, 8,33% CTCAE versdo 4.0 e 8,33%
uma escala propria descrita no estudo (LIGUORI et al, 1997). Um dos estudos aplicou duas
escalas, avaliando a reacdo cutdnea de todos os pacientes com base nos critérios adotados
pelas escalas NCI-CTC e ONS (ELLIOTT et al, 2006).

O principal teste estatistico utilizado pelos estudos foi o teste qui-quadrado (%) de
Pearson (66%), aplicado para comparar as propor¢des em cada grupo avaliado, a fim de
identificar possiveis divergéncias entre as frequéncias encontradas para cada evento.

As conclusbes dos estudos incluidos na revisdo, que se referem a prevencdo da

radiodermatite aguda, estdo descritas na Tabela 22.
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Tabela 22 — Distribuicdo dos estudos selecionados segundo autor, ano, método estatistico, escala de avaliacdo da radiodermatite, principais resultados e conclusdo. Brasilia,

DF, Brasil, 2015.

Autor, ano Meétodo estatistico Escala Principais Resultados Conclusao
ABBAS. Teste qui-quadrado (y*) RTOG Graule?2 Emulsdo trolamina reduz
BENSADOUN, 2012% de Pearson GP: 80% (12/15) significativamente a intensidade da
GC: 46,6% (7/15) radiodermatite aguda ap6s 3D-CRT com
p<0,01 cisplatinasemanal em CCP.
CHAN et al, 2014b Teste qui-quadrado (y2) CTCAE Grau > 1 O emoliente natural, a base de 6leo
de Pearson Semana 6 contendo alantoina néo é superior ao
Teste t de Student GP: 72% (64/89) creme aquoso. Os resultados indicam
Kaplan-Meier GC: 58% (49/84) que ambas as intervencgdes topicas sdo
Teste log-rank p =0,048 bastante semelhantes.
Regressdo logistica Semana 8
Anélise por intencdo de GP: 40% (35/87)
tratar GC: 23% (20/84)
p =0,009
ELLIOTT etal, 2006  Teste qui-quadrado (%) NCI-CTC Grau 0 Os resultados ndo demonstram
de Pearson GP: 3% (5/163) vantagem na utilizacdo da trolamina na
AUC GC: 1% (2/159) reducdo da incidéncia de radiodermatite
Grau 1 grau 2 ou superior.
GP: 18% (30/163)
GC: 20% (31/159)
p=0,82
ONS Grau 0
GP: 3% (5/163)
GC: 1% (2/159)
Grau 1
GP: 16% (26/163)
GC: 14% (23/159)
p=0,86

Continua...



Resultados | 101

...Continuacgdo

Autor, ano Meétodo estatistico Escala Principais Resultados Concluséao
EVENSEN et al, AUC Expansao Eritema grau 2-3° O uso do Na SOS né&o é recomendado
2001 Teste de Wilcoxon FE&)(F;'CI;C/ GP: > 50% para radiodermatite.
GC: >50%
p =0,1335
HADDAD et al, - RTOG Grau 1° O estudo demonstra um efeito benéfico
2013 GP: 79% (42/53) da logdo de Aloe vera na prevencao da
GC: 60% (32/53) radiodermatite, sendo mais evidente seu
Grau 2 efeito quanto maior o campo irradiado e
GP: 5,6% (3/53) a dose de radiagéo.
GC: 32% (17/53)
p < 0,000
LIGUORI et al, Teste qui-quadrado (y?) de  Grupo 1: 0-1;  Score 0-1° O creme com &cido hialurdnico
1997 Pearson com corregdo de  Grupo 2: >1.9 Semana 3 apresenta resultados positivos na
Yates GP: 95,7% (40/42) reducdo da incidéncia de alto grau de
Teste t de Student GC: 68,8% (33/48) radiodermatite.
Teste de Wilcoxon p =0,0003
Semana 4
GP: 92.8% (39/42)
GC: 57,8% (28/48)
p =0,0001
Semana 5
GP: 81,2% (34/42)
GC: 39,1% (19/48)
p =0,0035

Continua...
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...Continuacgdo

Autor, ano Meétodo estatistico Escala Principais Resultados Concluséao
LOKKEVIK etal, Teste de Wilcoxon EORTC/ Nos dados para visita de n° 6 N&o h& qualquer indicacao de efeito
1996 (Wilcoxon signed rank) RTOG 100% dos pacientes apresentaram  benéfico do uso do creme com ativo
Regressdo logistica eritema grau 2-3. dexpantenol na melhora da
p=1,00 radiodermatite nas condictes aplicadas
pelo estudo.
MA et al, 2007 Teste qui-quadrado (¥?) de  NCI-CTC Grau 0 O liquido Lianbai pode prevenir a
Pearson versdo 2.0 GP: 68.0% (51/75) radiodermatite aguda considerando seus
GC: 7.8% (4/51) efeitos anti-inflamatorios.
Grau 1
GP: 18,7% (14/75)
GC: 19,6% (10/51)
Grau 2
GP: 9,3% (7/75)
GC: 51,0% (26/51)
p<0,01
OLSEN etal, 2001  Teste qui-quadrado (¥?) de RTOG Grau 0 Os autores sugerem que gel de Aloe vera
Pearson GP: 25% (8/32) tem efeito protetor para radiodermatite
Teste t GC: 24% (9/38) em algumas pessoas.
Kaplan-Meier Graule?2
Teste log-rank GP: 75% (24/32)
GC: 76% (29/38)
p=0,948
REN et al, 2005 Teste qui-quadrado (x°) de  NCI-CTC Grau 1 A aplicagdo do creme contendo
Pearson versao 2.0 GP: 73% (27/37) trolamina, para prevencdo, pode retardar

GC: 22% (8/37)
Grau 2

GP: 27% (10/37)
GC: 70% (26/37)

p <0,05

o desenvolvimento da radiodermatite e
reduzir a toxicidade aguda na pele.

Continua...
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...Continuagdo

Autor, ano Meétodo estatistico Escala Principais Resultados Concluséao
RIBET etal, 2008  Teste t de Student ou teste  NCI-CTC Grau 0 A eficéacia do gel de agua termal e da
U de Mann-Whitney GP: 23,3% (7/30) trolamina apresentaram resultados
Teste qui-quadrado (y%) de GC: 24,1% (7/29) semelhantes na prevencéao da
Pearson (ou Fisher) Grau 1 radiodermatite.
Kaplan-Meier GP: 46,7% (14/30)
Teste log-rank GC: 34,5% (10/29)
Anélise por intencdo de Grau 2
tratar GP: 26,7% (8/30)
GC: 34,5% (10/29)
p =0,347
WELLS etal, 2004 Analise por intencao de RTOG Média RTOG N&o ha nenhuma evidéncia que indique
tratar modificado GP (creme sucralfato) 0 uso dos cremes avaliados (creme
ANOVA 1.26 sucralfato e creme aquoso) para
ANCOVA GC (creme aquoso) prevencéo da radiodermatite aguda.
Regressdo logistica 1.28
Teste log-rank GC (nenhum creme)
Regressdo com riscos 1.32
proporcionais. p=0,47

Abreviaturas: ANOVA, anélise de varidncia; ANCOVA, andlise de covariancia; AUC, &rea sobre a curva; CCP, cancer de cabeca e pesco¢o; CTCAE, Common Terminology
Criteria for Adverse Events; GP, grupo prevencdo; GC, grupo controle; NCI-CTC, National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria; ONS, oncology nursing society;

RT, radioterapia; RTOG, radiation therapy oncology group; QT, quimioterapia.

2100% dos pacientes desenvolveram algum grau de radiodermatite.
b Os dados correspondem aos resultados avaliados na semana 6.
¢ Os dados correspondem aos resultados avaliados na semana 5.
4 O corte gradual foi realizado a partir da escala utilizada pelo estudo para avaliacdo cutanea (0, pele normal; 1, leve irritacdo epidérmica; 2, eritema com descamacio seca; 3,
exsudado < 50%; 4, exsudado > 0,50%; 5, Ulcera).
¢ Os dados correspondem aos resultados avaliados nas semanas 3, 4 e 5, especificos para cabega e pescogo (n = 90).
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5.5 SINTESE DE RESULTADOS

Foram utilizados métodos estatisticos para analise e sumarizacdo dos resultados dos
estudos incluidos, realizando dessa forma, metanalise daqueles estudos que fossem
adequadamente comparaveis.

O gréfico de floresta (Forest plot) (LEWIS, CLARKE, 2001) ilustra o resultado da
metanalise e a comparacao entre 0s grupos de intervencdo e controle quanto aos seus efeitos
para prevencao da radiodermatite aguda. Para essa revisdo, adotou-se 0 modelo de efeito fixo,
pressupondo que o efeito de interesse & 0 mesmo para todos os estudos incluidos na andlise e
que as diferencas observadas entre eles sdo provenientes apenas de erros amostrais
(RODRIGUES, ZIEGELMANN, 2010).

Foram consideradas as variaveis dicotdmicas, também conhecidas como dados
binarios, aqui caracterizados pela presenca ou auséncia do evento no grupo avaliado, sendo o
evento a radiodermatite aguda grau 1 e 2, segundo score RTOG.

Considerando as variaveis dicotdmicas para mensuracao dos desfechos avaliados, foi
adotado como medida de associacdo para metanalise o odds ratio (OR), determinando dessa
forma o método de Mantel-Haenszel para analise, sendo esse o mais utilizado para medidas de
associacao para dados binarios (RODRIGUES, ZIEGELMANN, 2010).

Quatro dos estudos incluidos na reviséo avaliaram o uso da trolamina na prevencao da
radiodermatite aguda, sendo que trés deles incluiam em suas amostras apenas pacientes com
CCP (ABBAS, BENSADOUN, 2012; ELLIOTT et al, 2006; REN et al, 2005), atendendo a
populacdo de interesse para revisdo. Dessa forma, o Unico estudo que avaliou a aplicacéo da
trolamina para pacientes com cancer de mama e CCP, de forma conjunta, foi excluido da
analise estatistica por ndo apresentar os resultados de forma individual para cada area
irradiada (RIBET et al, 2008).

Quanto a mensuracdo do evento (radiodermatite aguda grau 1 e 2), foram realizadas
reclassificacOes para as graduacgdes apresentadas pelos estudos, considerando que dois deles
(ELLIOTT et al, 2006; REN et al, 2005) utilizaram como escala os critérios adotados pelo
NCI-CTC versdo 2.0. Considerando a similaridade entre as escalas RTOG e NCI-CTC, que
definem basicamente os mesmos sinais para graduacdo 1 e 2, padronizou-se as graduacoes
avaliadas para escala RTOG, a fim de uniformizar os padrGes de avaliacdo adotados pelos
estudos.

Cabe ressaltar que os resultados do estudo realizado por Elliott et al (2006) incluidos

na metanalise foram referentes as avaliacbes com a escala NCI-CTC, desconsiderando 0s
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dados da escala ONS para a anélise estatistica, considerando a maior similaridade da escala
com os critérios adotados pelo RTOG. O mesmo estudo contemplou apenas os resultados
referentes a avaliacdo da radiodermatite grau 1, ndo incluindo os pacientes com grau 2,
considerando que a partir dessa graduacdo o cuidado institucional poderia ser caracterizado
pelo uso de hidrocortisona na area irradiada dos pacientes incluidos na amostra, o que
caracteriza um critério de exclusdo da revisdo. Dessa forma, optou-se por avaliar,
especificamente para essa referéncia, os eventos de radiodermatite grau 1, conforme protocolo
da revisdo sistematica descrito anteriormente.

Os dados apresentados por Abbas e Bensadoun (2012) sdo dispostos de forma
agrupada (grau 1 e 2) pelos préprios autores do estudo e os dados apresentados por Ren et al
(2005) foram descritos pelos autores do estudo de forma individual para as graduacbes de
radiodermatite (grau 1 e grau 2), sendo agrupados para atender aos objetivos da revisdo.

A Figura 12 apresenta os dados do grafico de floresta para as duas metanalises
realizadas: (A) metandlise dos trés estudos que avaliaram o efeito da trolamina na prevencéao
da radiodermatite aguda em pacientes com CCP comparadas ao cuidado usual (ABBAS,
BENSADOUN, 2012) / institucional (ELLIOTT et al, 2006) ou nenhum produto (REN et al,
2005) e (B) metanalise dos dois estudos que avaliaram o efeito da Aloe vera na prevencéao da
radiodermatite aguda em pacientes submetidos a RT para diferentes areas, incluindo cabeca e
pescogo, comparado a nenhum produto (HADDAD et al, 2013) ou uso do sabdo neutro
(OLSEN et al, 2001).

A primeira coluna a esquerda (study or subgroup) lista os estudos incluidos na
metanalise (autor, ano), seguida da coluna dos dados concernentes aos grupos experimentais
(experimental) que inclui os eventos (events) e o total da amostra (total) em cada grupo para
todos os estudos, individualmente. Na sequéncia os mesmos dados sdo apresentados para o
grupo controle (control), discriminando para todos os estudos o himero de eventos (events) e
a amostra total (total). A proxima coluna, descreve o “peso” do estudo (weight), calculado
individualmente para cada estudo incluido na analise. Por fim, a Gltima coluna apresenta 0s
dados referentes a analise estatistica para a medida de associacdo empregada para analise
(Odds Ratio), seguida do IC de 95%.

No grafico, os IC séo representados pelas linhas horizontais, que caso entrem em
contato com a linha vertical, indicam que né@o ha diferenca estatistica entre 0s grupos no que
se refere ao efeito do tratamento avaliado quando comparado ao controle. Caso a linha
horizontal ndo entre em contato com a linha vertical, os resultados podem ser avaliados como

estatisticamente significativos.
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A medida de associacdo adotada para metanalise (OR), apresentada na Gltima coluna
dos dados pelos gréaficos de floresta, avalia a chance do paciente desenvolver radiodermatite

quando alocado no grupo experimental comparado ao grupo controle (Figura 12).

Figura 12* — Gréfico de floresta para avaliacdo das intervencdes na prevencado da radiodermatite aguda. Brasilia,
DF, Brasil, 2015.

(A)
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ABBAS, BENSADOUN, 2012 12 15 7 15 5.1% 4.57[0.90, 23.14)
ELLIOT et al, 2006 30 163 31 159 93.2% 0.93 [0.53, 1.63]
REN et al, 2005 37 37 34 37 1.7% 7.61[0.38, 152.68] +
Total (95% CI) 215 211 100.0% 1.23 [0.74, 2.03]
Total events 79 72

Heterogeneity: Chi* = 4.89, df = 2 (P = 0.09); F = 59%

Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.42) 0.01 0.1 : 10 100

Favours [experimental] Favours [control]

(B)
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
HADDAD et al, 2013 45 53 49 53 52.7% 0.46 [0.13, 1.63]
OLSEN et al, 2001 24 32 29 38 47.3% 0.93 [0.31, 2.78]
Total (95% CI) 85 91 100.0% 0.68 [0.30, 1.54]
Total events 69 78

Heterogeneity: Chi* = 0.68, df = 1 (P = 0.41); I = 0%

Test for overall effect: Z = 0.92 (P = 0.36) 0.01 0.1 ! 10 100

Favours [experimental] Favours [control]

Fonte: RevMan 5.3 (2015).
(A) Estudos em pacientes com céncer de cabeca e pescogo para avaliacdo da trolamina na prevencdo da
radiodermatite aguda (grau 1 e 2).
(B) Estudos em pacientes irradiando diferentes &reas para avaliagdo da Aloe vera na prevencéo da radiodermatite
aguda (grau 1 e 2).

Tendo em vista que as diferencas entre os tamanhos amostrais dos estudos culminam
em diferentes forcas das evidéncias apresentadas por cada um deles, deve-se considerar uma
medida individual para cada estudo que leve em consideracdo o tamanho da amostra e o
namero de eventos observados (HIGGINS, GREEN, 2011). Dessa forma, para aqueles
estudos com maior tamanho amostral e maior efeito da intervengdo, maior serd o “peso”
atribuido ao estudo (RODRIGUES, ZIEGELMANN, 2010), o que pode ser verificado na
Figura 12, para ambas as analises. Elliott et al (2006) apresentaram em seu estudo a maior
amostra entre os avaliados, o que reflete no maior poder (93,2%) comparado aos outros
estudos avaliados (A).

Os valores de P = 0,09 (A) e P = 0,41 (B), resultantes do teste Q de Cochran,

apresentados na Figura 12, indicam homogeneidade para os estudos que avaliam trolamina

11 A figura é apresentada no idioma inglés por ter sido construida no programa Review Manager (Rev Man 5.3).
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(A) e Aloe vera (B), (P > 0,05). Os dados quanto a avaliacdo da heterogeneidade dos estudos
que avaliam trolamina e Aloe vera também se traduzem pelos valores de 12 apresentados na
Figura 12, respectivamente, como 59% (A), podendo representar heterogeneidade moderada e
0% (B) que indica ndo haver inconsisténcias importantes, de acordo com os dados de
referéncia da Colaboracdo Cochrane (HIGGINS, GREEN, 2011). Dessa forma, ainda que o
valor I2, entre os estudos que avaliam trolamina, indique possivel heterogeneidade moderada,
apoiado na analise considerando o valor de P do teste Q de Cochran, o0 modelo de efeito fixo
foi mantido para analise em ambas as metanalises.

A linha horizontal presente nos graficos de floresta referem-se ao IC de cada estudo.
Para todos os estudos incluidos em ambas as analises, a linha do IC cruza a linha vertical
central do grafico, o que indica auséncia de diferenca estatistica significativa entre 0s grupos
em relacdo ao risco-beneficio do tratamento avaliado.

O losango, presente no campo inferior do gréafico de floresta, apresenta o resultado
final da metandlise. Seu tamanho representa o intervalo de confianca e o seu ponto central o
valor da medida de associacdo utilizada (OR).

O valor do IC de 1,23 (0,74 — 2,03) na avaliacdo da trolamina (Figura 12), indica que a
chance de ocorrer radiodermatite no grupo que fez uso de trolamina foi de 1,23 vezes a
chance de ocorrer radiodermatite no grupo controle, ou seja, a ocorréncia de radiodermatite
grau 1 e 2 é 1,23 vezes aquela desenvolvida pelos pacientes do grupo controle em uso de
cuidados usuais ou nenhum produto. No entanto, observa-se que o “diamante” toca a linha
vertical do gréfico, indicando que ndo ha diferenca estatistica significativa no que concerne o
desenvolvimento de radiodermatite grau 1 e 2 entre grupo trolamina e o grupo controle.

No caso da metandlise realizada para avaliacdo da Aloe vera (B), o IC foi de 0,68
(0,30 — 1,54). A chance de ocorrer radiodermatite grau 1 e 2 nos grupos que fizeram uso de
produtos com esse principio equivale a 0,68 vezes a chance de que ndo ocorra o evento. Dessa
forma, considerando o valor de OR < 1, conclui-se que o grupo experimental (Aloe vera) esta
associado a uma menor chance de desenvolver o desfecho (radiodermatite grau 1 e 2). No
entanto, o grafico de floresta da avaliacdo metanalitica, para o uso da Aloe vera na prevencédo
da radiodermatite grau 1 e 2, apresenta as linhas horizontais dos dois estudos tocando a linha
vertical, o que indica auséncia de significancia estatistica na diferenca entre 0s grupos para

prevencdo da radiodermatite aguda.
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56 RISCO DE VIES ATRAVES DOS ESTUDOS

N&o foi possivel elaborar o grafico de funil, para avaliagdo do viés de publicacéo,
tendo em vista a recomendacdo quanto a construcdo do grafico apenas para metanalises que
incluem dez estudos ou mais.

Adicionalmente, optou-se por estimar a presenca desse viés em bases de registros de
estudos, realizando a busca daqueles que n&o vieram a ser publicados (PEREIRA, GALVAO,
2014c), por meio da WHO ICTRP.

A plataforma WHO ICTRP contempla diferentes registros primarios e registros
parceiros em sua plataforma. A busca na plataforma foi realizada buscando contemplar todos
0s registros de estudos envolvendo radiodermatite e pacientes com CCP.

Entre os registros identificados, um dos protocolos, registrado em 2012 e com status
concluido, apresenta as intervencGes omitidas, identificadas por coédigos (R1 e R2). A
publicacdo final dos resultados ndo foi identificada, estando disponivel somente poster do
trabalho apresentado em evento cientifico, que ja havia sido excluido na etapa de selecdo dos
estudos da revisao, por ser resumo de trabalho apresentado em congresso.

Outro estudo avaliou intervencdo tdpica, também ndo descrita, comparada com
placebo para radiodermatite em pacientes submetidos a quimiorradioterapia com CTX, o
registro encontra-se concluido, porém ndo foram identificadas publicaces resultantes dos
estudos. Por fim, registro de estudo concluido em 2014 avaliou o uso de locdo de ureia para
prevencdo da radiodermatite em pacientes com CCP, a publicacdo dos dados finais também
ndo estd disponivel. Os demais registros ndo contemplavam estudos finalizados que
atendessem aos critérios da revisdo e pudessem ser avaliados quanto a ndo publicacdo dos
dados.

Quanto a avaliacdo da heterogeneidade, os estudos apresentaram heterogeneidades
clinicas e metodoldgicas por incluirem em seus estudos pacientes que receberam RT para
diferentes areas, além da regido da cabeca e do pescoco. Ademais, as intervencdes, 0S
controles, os instrumentos de avaliacdo da radiodermatite e os desfechos avaliados também
foram diferentes entre os estudos, o que influenciou nas analises qualitativas e quantitativas
dos dados extraidos dos estudos.

Os valores apresentados, por ambas as metanalises realizadas, sugerem possivel
heterogeneidade moderada para os estudos que avaliaram trolamina e homogeneidade entre 0s

estudos que avaliaram Aloe vera, com valores de 12= 59% (A) e 1>= 0% (B), respectivamente.
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5.7 CONFIABILIDADE DAS EVIDENCIAS

A qualidade das evidéncias, provenientes dos desfechos avaliados pelo sistema
GRADE, foi avaliada como moderada, conforme disposto na Tabela 23, 0 que sugere
confianca moderada no efeito estimado proveniente dos desfechos avaliados.

Quanto as categorias avaliadas, as limitaces nos estudos, inconsisténcias e evidéncias
indiretas importantes foram as principais responsaveis pelas limitacbes na qualidade das
evidéncias dos estudos avaliados. Importante ressaltar que a andalise das limitacOes
metodoldgicas dos estudos selecionados apoiou-se na avaliagcdo previamente realizada do

risco de viés.
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Tabela 23 — Sintese da avaliacdo da qualidade das evidéncias, segundo sistema de classificagdo GRADE. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Avaliacéo da qualidade

Estudos (n) Delineamento Limita¢Ges metodoldgicas Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Viés de Qualidade
indireta publicagdo GRADE

Desfecho avaliado: Radiodermatite aguda grau 1 e 2, segundo score RTOG (Trolamina)
3 ECCR X2 XP N v v ®DDOO
Moderado

Desfecho avaliado: Radiodermatite aguda grau 1 e 2, segundo score RTOG (Aloe vera)
2 ECCR/EC AC X2 N x¢d N v @O0
Moderado

Abreviaturas: ECCR, ensaio clinico controlado randomizado; EC AC, ensaio clinico autocontrolado.

@ Auséncia de cegamento dos participantes e avaliadores no estudo ou incerteza quanto a sua execucdo e/ ou incerteza quanto ao processo de aleatorizacdo e cegamento da

alocacdo aleatdria da amostra por insuficiéncia de dados.
b Heterogeneidade moderada.

¢ Os participantes avaliados nos estudos néo representam adequadamente a populagdo de interesse e os dados dos desfechos sdo apresentados sem separacéo entre as diferentes

areas irradiadas.

d Divergéncia entre os dados apresentados no protocolo do estudo e os dados apresentados como resultados dos desfechos individuais (ex: auséncia da graduagio especifica

para escala definida previamente).
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6 DISCUSSAO

6.1 SUMARIO DE EVIDENCIAS

Essa revisdo sistematica abordou exclusivamente intervencdes topicas para prevencao
da radiodermatite aguda, excluindo outras formas de intervencdo, tais como radioprotetores,
suplementos nutricionais e demais intervencdes aplicadas por outras vias de administragéo.
Intervencbes para tratamento da radiodermatite, instauradas apds ocorréncia do dano, tal
como curativos e outros produtos para controle da descamacdo Umida, ulceracdo e demais
alteracbes cutaneas provenientes da exposicdo a radiacdo ionizante, também ndo foram
contempladas.

Comumente, encontramos na literatura dados que indicam a reducdo das reacbes
adversas provenientes da exposi¢do a radiacdo ionizante com as avancadas técnicas de RT,
tais como aceleradores lineares de alta energia ou IMRT (MOMM, 2003). Contudo, um dos
estudos incluido na revisdo relata que a toxicidade cutanea ndo tem reducéo significativa com
0 uso do IMRT, principalmente quando a técnica ndo exclui a pele do seu volume de destino,
podendo nesses casos, aumentar a gravidade da reagdo cutinea (ABBAS, BENSADOUN,
2012). A vista disso, medidas de prevencdo sdo essenciais aos pacientes submetidos a RT de
maneira indistinta no que se refere as técnicas de tratamento.

Quanto a caracterizacdo da amostra e coleta de dados basais 0s estudos apresentaram
divergéncias tanto na escolha dos dados coletados quanto nas consideracfes acerca da
relevancia dos dados para o desfecho avaliado.

Lokkevik et al (1996) relatam n&o ter identificado qualquer influéncia de fatores
relacionados ao tipo de pele dos pacientes no desenvolvimento da radiodermatite, o que foi
corroborado por Olsen et al (2001), que, no entanto, afirma que ainda que ndo haja
interferéncia direta no desenvolvimento e gravidade da radiodermatite, todos os pacientes
devem ser devidamente avaliados, considerando seus aspectos individuais.

Os dados apresentados por Wells et al (2004), enfatizam que seja possivel identificar
pacientes com maior risco de desenvolver reacdes, 0 que seria relevante para a pratica clinica
considerando o planejamento adequado das condutas individualizadas aos pacientes
submetidos a RT. Para tanto a coleta dos dados especificos no momento da caracterizacdo da
amostra é importante no que concerne a identificagdo dos possiveis fatores de risco que

podem pré-dispor o paciente ao desenvolvimento da reacao.
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Contudo, grande parte dos estudos incluidos restringem a caracterizacdo da amostra a
poucos dados basais, como idade, sexo e area irradiada (EVENSEN et al, 2001; HADDAD et
al, 2013; LIGUORI et al, 1997; LOKKEVIK et al, 1996; MA et al, 2007; OLSEN et al, 2001,
REN et al, 2005). Apenas alguns estudos trazem dados referentes ao uso de produtos que
podem interferir no desenvolvimento da radiodermatite tal como o tabagismo (ABBAS,
BENSADOUN, 2012; CHAN et al, 2014b; ELLIOTT et al, 2006; WELLS et al, 2004), outros
omitem informacdes relevantes que sabidamente influenciam na gravidade da radiodermatite
como o uso de tratamentos combinados (EVENSEN et al, 2001; LIGUORI et al, 1997; MA et
al, 2007, REN et al, 2005), comum em pacientes com CCP.

Um aspecto pouco abordado por todos os estudos é a dose de radiagdo ionizante
aplicada aos pacientes. As doses sdo apresentadas de forma bastante variada, seja enquanto
dose total, dose média ou intervalos de dose, conforme apresentado na Figura 9. Entre os
estudos incluidos, um se destaca por apresentar as doses para cada area irradiada que compde
a amostra do estudo e cada grupo de intervencdo/comparacdo (WELLS et al, 2004). Abbas e
Bensadoun (2012) divergiu entre o meétodo e os resultados apresentados no estudo ao
estabelecer como critério de inclusido dose > 66 Gy aos pacientes incluidos e apresentar como
resultado uma dose total aplicada aos pacientes de 64 Gy. Destaca-se que os dados coletados
ao longo do estudo, tal como planejado no protocolo inicial da pesquisa, interferem
diretamente na analise dos resultados finais, sendo importante que haja uma coeréncia entre o
planejamento adotado inicialmente e os dados apresentados apds conclusdo do estudo, em
especial, no que se refere as caracteristicas coletadas que interferem no desfecho avaliado. Por
fim, chama atencéo o fato de apenas um estudo ter destacado que a dose efetiva para a pele é
bastante variavel, no caso sendo explicitado que 70 Gy irradiados para laringe correspondem
a 50 Gy na pele do paciente exposto (LAKKEVIK et al, 1996).

Segundo Momm et al (2003), o uso de produtos tdpicos poderia ndo interferir no
processo fisiopatoldgico da radiodermatite, por esse estar relacionado ao impacto gerado pela
radiacdo ionizante na producdo de células da camada basal. Todavia, deve-se considerar a
relevancia da acdo de agentes de ligacdo de dgua capazes de aumentar a umidade cutanea e,
assim, melhorar os processos de difuséo, o que promove a reparacdo celular e a sua
proliferacdo nas camadas de células basais.

Segundo Lgkkevik et al (1996), os efeitos positivos na prevencdo da radiodermatite
podem ser referentes aos efeitos gerados na cinética celular ou de reparo ao DNA, sugerindo

que possa haver possibilidade de beneficios na a¢do de intervencGes com agdo farmacoldgica
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para prevencdo da radiodermatite aguda, ainda que, nesse estudo, o uso do creme contendo
dexpantenol ndo tenha apresentado beneficios quando comparado ao grupo controle (p = 1,0).

Dessa forma, destacam-se os produtos topicos apresentados em forma de logdes,
emulsdes, cremes, pomadas e outros veiculos (bases). O conhecimento acerca do veiculo
utilizado em cada produto é de fundamental relevancia, considerando que ndo s6 o principio
ativo terd acdo sobre a resposta cutdnea ao tratamento, cabendo ao profissional de
enfermagem, responsavel direto pelos cuidados com a pele por estar em contato diariamente
com o paciente, estar ciente do veiculo e do principio ativo utilizado em cada produto,
podendo dessa forma discernir corretamente sobre seu efeito preventivo e seu potencial para
efeitos sistémicos e locais (LAWTON, 2013).

A exemplo do uso de principios ativos e seus veiculos, Evensen et al (2001) utilizam
em seu estudo o gel Na SOS como forma de intervencdo topica comparado ao veiculo do
produto, utilizado como placebo. Os resultados ndo demonstraram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos (p = 0,1335).

Segundo Lawton (2013) o tempo de aplicacdo do produto topico é um importante
fator, sendo preferivel sua aplicacdo durante a noite por permitir que permaneca sobre a pele
por mais tempo, o que depende, por exemplo, da escolha do paciente, estilo de vida, horérios
programados para tratamento e a frequéncia desejada de aplicagdes.

No que concerne a frequéncia de aplicacdo do produto, a maioria dos estudos
preconizou a aplicacdo duas vezes ao dia (CHAN et al, 2014b; EVENSEN et al, 2001;
HADDAD et al, 2013, LIGUORI et al, 1997; LOKKEVIK et al, 1996; REN et al, 2005,
WELLS et al, 2004), sendo que alguns poderiam aplicar um maior nimero de vezes. Outros
determinaram trés aplicacOes ao dia (ABBAS, BENSADOUN, 2012; ELLIOTT et al, 2006;
MA et al, 2007), cinco aplicacbes (RIBET et al, 2008) ou ainda, ndo estipularam a quantidade
e permitiram que o paciente utilizasse o produto livremente sobre a regido irradiada (OLSEN
et al, 2001), porém somente Liguori et al (1997) especificaram que uma das aplicacGes
deveria ocorrer no turno da noite.

Quanto as reacBes adversas provenientes da aplicacao tdpica dos produtos avaliados,
Lokkevik et al (1996) descreveram a retirada de trés pacientes do estudo devido reacdes
adversas ao uso do creme contendo dexpantenol. O produto € descrito como de boa absorcao
e baixo teor de gordura, especialmente a formulacédo que utiliza o creme como veiculo, porém,
o0s autores ndo excluem a possibilidade das reagOes devido ao teor de gordura presente no
produto. Liguori et al (1997) relatou a retirada de pacientes, porém especificou que as razdes

néo se referiam ao produto avaliado.
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Ainda que o estudo ndo tenha apresentado perdas por reagdes adversas ao produto
utilizado, ou que as perdas nao estejam relacionadas a esse fator, € importante que esse dado
seja apresentado no relato, por ser essencial que se tenha o conhecimento sobre 0s possiveis
efeitos adversos em comparacdo com qualquer beneficio significativo que o produto possa ter
apresentado.

Wells et al (2004) reportam em seus resultados que a aplicacdo dos cremes sucralfato e
aquoso ndo apresentam beneficios na prevencdo da radiodermatite aguda, divergindo,
segundo os autores, de diretrizes clinicas que sugerem que cremes simples, como o caso do
creme aquoso, podem aliviar sintomas de irritacdo cutanea. O mesmo ocorre quando avaliado
o efeito do creme sucralfato, que ndo demonstrou resultados condizentes com efeitos
benéficos para prevencdo da radiodermatite aguda.

Cabe ressaltar que o creme sucralfato é tido como intervencdo de alto custo pelos
préprios autores que o avaliam (WELLS et al, 2004).

Chan et al (2014) ndo encontraram diferengas entre o efeito da emulsdo contendo
alantoina e o uso do creme aquoso. Segundos os autores, havia uma proporcdo
significativamente maior de pacientes que apresentavam radiodermatite grau 1 em pacientes
que faziam uso de creme aquoso na avalia¢do que ocorreu na semana 3 (24/85, p = 0,02). No
entanto, houve proporgdes significativamente maiores de pacientes que desenvolveram
radiodermatite grau 1 em pacientes que receberam creme contendo alantoina nas avaliacdes
da semana 6 (64/89, p = 0,048) e 8 (35/87, p = 0,009).

Os resultados obtidos por meio dos estudos avaliados sugerem que ndo ha
superioridade das intervengdes avaliadas quando comparadas ao uso de veiculos ou bases que
possam agir de forma protetora e que hidratem a regido irradiada. No caso do uso do creme
aquoso, Wells et al (2004) referem a importancia da orientacdo quanto ao seu uso para 0S
pacientes, deixando livre a escolha pelo uso da formulagdo, considerando que sua aplicacéo
ndo implicaria em lesdes ou beneficios consistentes com a melhora da radiodermatite.

Importante considerar as diferengas entre os controles utilizados pelos estudos. Para
tanto, destaca-se que por vezes, 0 comparador € Obvio, porém guando ndo o é os estudos
devem explicita-los. Em particular, quando estdo envolvidos multiplos agentes, eles devem
especificar se a recomendacdo engloba todos igualmente ou se alguns sdo recomendados em
detrimento de outros (SCHUNEMANN et al, 2013). Elliott et al (2006), adotam como
comparador o cuidado usual de cada instituicdo participante do estudo, que por ser
multicéntrico conta com 51 instituicbes. Os comparadores nesse caso, sd0 descritos

adequadamente pelos autores, que indicam quais produtos eram permitidos (gel, creme,
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aquaphor), quais eram implementados a partir de certo grau de radiodermatite (corticdides) e
quais ndo seriam admitidos durante o estudo (trolamina).

Quanto aos grupos controles que utilizavam o cuidado usual, apresentado pelos
estudos de diferentes formas, englobaram basicamente orientacGes quanto a higiene do local,
reducdo da exposicao e atrito da area irradiada, uso de roupas adequadas, preferencialmente
de algodao, evitar exposicdo ao sol e o contato com temperaturas extremas, Como ocorre com
0 uso de compressas, evitar cocar a area irradiada e evitar 0 uso de produtos que possuam
agentes fortes em sua composicdo, como alguns tipos de sabonetes (ABBAS, BENSADOUN,
2012; MA et al, 2007). Nesse ultimo caso, opta-se pelo sabdo neutro, adotado como
intervencdo presente tanto no grupo intervengdo quanto no grupo controle em um dos estudos
que avaliou Aloe vera (OLSEN et al, 2001).

Considerando a importancia das orientacfes dos cuidados usuais para 0s pacientes
submetidos a RT, sendo essa uma estratégia comum aos estudos que avaliam intervencoes
para prevencdo da radiodermatite aguda, destaca-se a necessidade da compreensdo do
profissional responsavel por transmitir tais informacdes, incumbéncia atribuida comumente ao
enfermeiro, que deve ter o conhecimento apropriado acerca da prevencdo da radiodermatite
aguda. O profissional deve embasar suas condutas em evidéncias cientificas aliadas ao
contexto e particularidades do local de atuacdo, a exemplo da capacidade de compreensdo do
paciente, familiares e cuidadores, além de uma andlise de custos e acessibilidade aos produtos
recomendados.

Wells et al (2004) reforca que quando oferecidas adequadamente as orientacdes de
cuidado usual que envolvem a higiene corporal com énfase na area irradiada, utilizando agua
e sabdo neutro, e o estabelecimento de medidas que proporcionem conforto e manutengéo da
integridade cutanea, ndo ha nenhum beneficio sintomatico adicional por conta da aplicacédo de
qualquer produto para a area de tratamento, seja ele um veiculo ou um composto que
contenham determinado principio ativo.

Os critérios adotados pelas principais escalas para avaliacdo da radiodermatite
abordam sinais normalmente avaliados visualmente, a exemplo das escalas RTOG, sua
abordagem modificada e o0 CTCAE. Segundo Gonzéles-Sanchis et al (2014) um problema
dessas escalas de classificacdo da radiodermatite € a subjetividade do sistema de classificacao
inerente de mudancas de qualificagcdo de um avaliador para outro, particularmente importantes
em estudos multicéntricos, a exemplo do estudo conduzido por Elliott et al (2006), por terem
a desvantagem de multiplos avaliadores para cada centro, levando a um viés significativo

quando se trata da avaliacdo da radiodermatite.
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Outro ponto a ser considerado quanto as escalas de avaliacdo é a necessidade de
formas de avaliacdo que reportem auto avaliagGes/auto relatos dos pacientes envolvidos no
estudo. Olsen et al (2001) apontam como limitacdo a falta de dados auto avaliados pelos
pacientes que pudessem ser utilizados para comparacGes com as avaliacdes feitas pela
enfermeira e pelo médico do estudo. O uso do diario para auto relato dos pacientes pode ser
uma estratégia adequada para suprir a limitacdo das escalas objetivas quanto a auto avalia¢do
dos pacientes (LIGUORI et al, 1997).

Tal como apresentado sobre a variedade nas caracteristicas basais coletadas dos
pacientes e das escalas de avaliacdo para radiodermatite, outros aspectos também divergiram
entre os estudos no que se refere aos aspectos metodoldgicos e quanto a avaliacdo da
qualidade dos estudos. Dentre as falhas metodoldgicas figuram o pequeno tamanho da
amostra e a grande variedade de desfechos avaliados.

A avaliagdo da qualidade das evidéncias, realizada por meio do sistema GRADE,
reforca as divergéncias na populacdo avaliada no que se refere a area irradiada, apresentando
evidéncias indiretas importantes na avaliacdo dos estudos que utilizaram Aloe vera. Ademais,
dentre o total de estudos incluidos na revisdo, oito incluem participantes que ndo representam
adequadamente a populacdo de interesse, abarcando diferentes areas irradiadas.

A quantidade de desfechos que ndo sdo aqueles de interesse primario para a avaliagdo
da intervencdo foi outro relevante fator que contribuiu para limitacdo da avaliacdo dos
estudos.

Dentre os diferentes desfechos avaliados pelos estudos destacam-se a prevencdo da
radiodermatite no que concerne ao desenvolvimento da radiodermatite, a incidéncia para cada
graduacdo da reacdo avaliada e avaliacGes do eritema e da descamacao da area irradiada, bem
como o tempo para sua ocorréncia. Os desfechos secundarios foram qualidade de vida, dor,
prurido, queimacdo, hipercromia, alteracdes no padrdo do sono, eficcia terapéutica e a
tolerancia ao produto.

Tendo em vista o foco da revisdo na prevencdo da radiodermatite aguda e
considerando que alguns estudos optam por interromper o uso do produto avaliado na
ocorréncia de descamacdo Umida/radiodermatite grau 3 (CHAN et al, 2014b; ELLIOTT et al,
2006) ou por incluir intervencdes medicamentosas, como corticoides ou anti-inflamatdrios
(ELLIOTT et al, 2006; REN et al, 2005). O desfecho principal mais frequente foi a prevencéo
da radiodermatite, especificamente relacionada aos graus 1 e 2 tendo em vista que em graus
superiores j& se iniciam intervencgdes farmacoldgicas ou ocorre até mesmo a descontinuidade

do tratamento oncoldgico.
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Para metanélise foram agrupados somente os estudos que apresentavam similaridades
quanto a amostra, intervencdo avaliada e desfecho. Trés dos estudos avaliaram a acdo da
trolamina em pacientes com CCP. O desfecho analisado foi em relacdo a radiodermatite de
grau leve a moderado, unindo as graduacdes 1 e 2, segundo score RTOG. Para os estudos que
inicialmente utilizaram outros tipos de escala foi adotada uma conversdo para escala RTOG, a
fim de uniformizar os dados, considerando a similaridade entre as escalas (NCI-CTC e
RTOG). Um dos estudos incluidos na analise descritiva que também avaliou trolamina
(RIBET et al, 2007) foi excluido da metanalise por apresentar resultados nao individualizados
quanto a &rea irradiada (mama e cabeca e pescoco).

Abbas e Bensadoun (2012) referem efeito benéfico do uso da emulsdo trolamina na
reducdo da gravidade da radiodermatite aguda por apresentar menor incidéncia de
radiodermatite grau 3 quando comparado ao grupo controle (p<0.01). Quando avaliado pela
metanalise, agrupado a outros dois estudos, para prevencdo da radiodermatite aguda grau 1 e
2, ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa no que concerne ao beneficio da
emulsdo quando comparada ao grupo controle. Os produtos que contem trolamina em sua
formulacéo (Biafine®), sdo de dificil acesso por ndo serem comercializados no Brasil.

Ribet et al (2008) que avaliou trolamina comparada a um gel de agua termal néo
apresentou diferencas entre os grupos para prevencdo da radiodermatite, tanto no
desenvolvimento da reagdo quanto no desenvolvimento de grau 1 e 2 (p = 0,347).

Os estudos que avaliam o efeito de produtos que contenham Aloe vera demonstraram
resultados benéficos na prevencdo da radiodermatite, conforme resultados apresentados pelos
autores dos estudos avaliados, o que nao foi corroborado pela metanalise realizada, por nao
demonstrar diferenca significativa entre os grupos. Para ambos os estudos, os autores referem
que o produto pode ter melhores efeitos a depender dos pacientes e suas especificidades
(HADDAD et al, 2013; OLSEN et al, 2001), a exemplo do tamanho da area irradiada e da
dose recebida (efeito mais evidente em maiores campos de tratamento e doses mais elevadas)
(HADDAD et al, 2013).

Em estudo que avalia creme contendo acido hialurénico comparado ao placebo, o
produto apresenta beneficios na prevencdo de graduacdes elevadas de radiodermatite. No
entanto, a avaliacdo da radiodermatite para graduaces iniciais (0-1), conforme mensurado
pelos autores do estudo, apresenta resultados estatisticamente significativos para avaliagdes
realizadas nas semanas 3, 4 e 5 (p=0,0003, p=0,0001, p=0,0035, respectivamente) indicando

resultados que referem menor reacdo no grupo controle (LIGUORI et al, 1997).
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E grande a variedade de produtos que contem &cido hialurénico ou Aloe vera na
composicdo. Seus valores diferem para cada marca comercializada. A manipulacdo dos
produtos, com adequada prescri¢do, € uma opc¢do para 0 acesso aos produtos citados acima,
considerando que no caso da Aloe vera é importante considerar a pureza do produto.

De acordo com Ma et al (2007), o liquido Lianbai avaliado pelo estudo apresentou
bons resultados devido seu caréter anti-inflamatorio, resultante dos compostos em sua
formulacdo (ervas de origem chinesas), que sdo caracterizados também como
termorreguladores, capazes de reduzir as toxinas, bactérias e o prurido na area irradiada.
Ressalta-se seus efeitos benéficos na prevencdo da radiodermatite grau 1 e 2 (p < 0,01),
porém o estudo apresentou incertezas quanto ao risco de viés de selecdo, performance e
deteccdo e seus resultados ndo apresentam dados especificos para os pacientes com CCP.
Ademais, o produto ndo ¢é de facil acesso por conter especiarias especificamente chinesas, o
que dificulta a aplicabilidade da intervencdo e ainda a reprodutibilidade do estudo para
melhores analises do produto.

O método ensaio clinico autocontrolado, utilizado por trés dos estudos (EVENSEN et
al, 2001; HADDAD et al, 2013; LOKKEVIK et al, 1996), pode ser uma escolha bem-
sucedida por permitir que o paciente seja seu proprio controle. Considerando as pequenas
amostras entre os estudos, com pequenos numeros de pacientes randomizados para 0s grupos
intervencdo e controle, a escolha do método autocontrolado pode auxiliar no quantitativo
amostral. Seu uso pode contar com estratégias que aumentem a confiabilidade do estudo
como randomizacdo para o lado de aplicacdo da intervengdo, cegamento dos participantes,
caso seja possivel ocultar as intervenc@es, e cegamento dos avaliadores dos desfechos.

Por apresentar bastante variedade das intervengdes avaliadas os resultados ndo
sugerem evidéncias que indiquem o uso de determinado produto topico para prevencdo da
radiodermatite aguda. No entanto, a revisdo enfatiza a necessidade de novos estudos bem
delineados que possam comparar intervencfes topicas que possam prevenir a reacdo cutanea
em pacientes com CCP, especificamente, por serem reconhecidamente mais suscetiveis ao
desenvolvimento da radiodermatite além de comumente expostos a altas doses de radiacdo e
ao tratamento combinado. Dessa forma é possivel que se avaliem questdes individuais
concernentes a area avaliada.

Outros aspectos devem ser considerados para conducdo de novos estudos, como a
padronizacdo das comparagdes utilizadas como controle, o rigor e padronizacdo quanto a
aplicacdo das escalas de graduacdo e a descricdo adequada dos resultados decorrentes de sua

aplicacéo.
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Dessa forma, ressalta-se a importancia de estudos que sigam padrfes metodoldgicos
rigorosos. Os ECR’s devem ser conduzidos adequadamente, seguindo os critérios adotados
pelo Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) (ALTMAN et al, 2001) para o
relato dos estudos. As etapas e itens que constam nas recomendacdes do CONSORT podem
auxiliar na preparacdo e planejamento do estudo. Ademais, os instrumentos utilizados para
avaliacdo da qualidade também podem ser utilizados para direcionamento de pontos
relevantes que devem ser contemplados e minuciosamente explicados para que o estudo
apresente melhor qualidade e possa contribuir com evidéncias confidveis. O relato adequado
dos estudos clinicos conduzidos viabiliza ainda a reproducgdo dos estudos, essencial no que se

refere a avaliacdo de intervencdes que possam contribuir para a pratica clinica.
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6.2 LIMITACOES

A revisdo contou com uma busca minuciosa nas bases de dados, com extensa selecao
dos descritores utilizados nos cruzamentos, auséncia de limites para ano e idioma de
publicacdo e selecdo pareada. No entanto, ainda que se espere que as medidas adotadas
tenham apoiado a selecdo de todos os resultados que atendessem a questdo da revisdo, 0s
préprios artigos selecionados apresentaram formas distintas quanto a composicdo de suas
amostras, diferentes intervencfes e comparacOes adotadas entre eles, aplicacdo de diferentes
escalas de graduacdo para mensuracdo da radiodermatite aguda e auséncia de dados que
relatassem detalhadamente os procedimentos de pesquisa e os resultados dos estudos.

Dessa forma, estudos com amostras heterogéneas, compostas por pacientes com CCP
e outros tipos de neoplasias, que implicassem em outras areas irradiadas além da regido da
cabeca e do pescogo, foram incluidos na revisdo desde que apresentassem o quantitativo de
pacientes com CCP para cada grupo avaliado, contudo as avaliagdes realizadas entre os
estudos foram vistas com cautela por se tratar de comparacgdes indiretas no que diz respeito a
populacdo de interesse para revisao.

Outra importante limitacdo do estudo se refere aos diferentes comparadores que foram
contemplados por ndo conterem principio ativo em sua formulacdo (permitido apenas para o
grupo experimental). Dessa forma, foram incluidos como controles cuidados usuais e
preferéncias institucionais que abrangiam diversas orientacbes aos pacientes, veiculos ou
bases sem o principio ativo, placebos e nenhum produto. A prépria auséncia de consenso
quanto as formas de prevencéo para a radiodermatite aguda implica em analises que exigem a
inclusdo de diferentes intervengdes e comparadores, porém a essa variabilidade acarreta falta
de clareza na andlise realizada, interferindo na interpretacdo dos dados e desfechos avaliados.

A mesma variedade entre intervengdes e comparacdes inviabilizou a inclusdo de maior
namero de estudos na metanalise, ndo sendo possivel a construgdo do gréafico de funil para

andlise adequada do viés de publicacdo entre os estudos incluidos.
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7 CONCLUSAO

Quanto aos efeitos do uso de intervencBes topicas farmacoldgicas comparadas as
intervencdes topicas ndo-farmacoldgicas na prevencédo da radiodermatite aguda em pacientes
com CCP submetidos a RT, ndo foram encontradas evidéncias que indiqguem beneficios no
uso de qualquer uma das intervencdes avaliadas pelos estudos.

Dentre as intervencbes avaliadas aquelas que ndo apresentaram beneficios para
prevencdo da radiodermatite aguda, conforme avaliacdo dos préprios autores, foram: emulséo
a base de dleo natural contendo alantoina, gel NaSOS, creme contendo dexpantenol
(Bepantol®) e creme sucralfato.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (intervencao e
controle) dos estudos que avaliaram o0 uso da trolamina e da Aloe vera, avaliados por
metanalise, na prevencdo da radiodermatite aguda.

Quanto a avaliacdo do risco de viés os estudos incluidos apresentaram risco de Vviés
incerto em diferentes dominios de avaliacdo, principalmente no que se refere a geracdo da
sequéncia aleatoria e ocultacdo da alocacdo. A qualidade metodoldgica variou entre 0s
estudos e a qualidade das evidéncias dos estudos incluidos na metanalise foram avaliadas
como moderadas, englobando apenas os estudos que avaliavam o mesmo desfecho. Dessa
forma, ressalta-se a importancia da realizacdo de estudos clinicos que avaliem intervencGes
topicas para prevencdo da radiodermatite aguda em pacientes com cancer de cabeca e pescoco

atendendo ao rigor metodoldgico adequado.
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9 APENDICE

APENDICE A - Identificacio e selegio dos descritores para defini¢do do paciente/populacio (P), segundo estratégia PICO. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Termo

Resultado detalhado da busca

head and neck neoplasms

"head and neck neoplasms"'[MeSH Terms] OR ("head"[All Fields] AND "neck"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields])
OR "head and neck neoplasms"'[All Fields]

carcinoma, squamous cell

"carcinoma, squamous cell"[MeSH Terms] OR (“carcinoma"[All Fields] AND "squamous"[All Fields] AND "cell"[All
Fields]) OR "squamous cell carcinoma'[All Fields] OR ("carcinoma"[All Fields] AND "squamous"[All Fields] AND
"cell"[All Fields]) OR ""carcinoma, squamous cell'[All Fields]

head and neck cancer*

head and neck cancer[All Fields] OR head and neck cancerology[All Fields] OR head and neck cancers[All Fields]

head and neck cancer

"head and neck neoplasms"[MeSH Terms] OR ("head"[All Fields] AND "neck"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"head and neck neoplasms"[All Fields] OR ("head"[All Fields] AND "neck"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "head
and neck cancer"[All Fields]

head and neck
cancerology

("Head Neck"[Journal] OR ("head"[All Fields] AND "and"[All Fields] AND "neck"[All Fields]) OR "head and neck"[All
Fields]) AND cancerology[All Fields]

head and neck cancers

("Head Neck"[Journal] OR ("head"[All Fields] AND "and"[All Fields] AND "neck"[All Fields]) OR "head and neck"[All
Fields]) AND ("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "cancers"[All Fields])

head and neck tumor*

head and neck tumor[All Fields] OR head and neck tumoren[All Fields] OR head and neck tumors[All Fields]

head and neck tumor

"head and neck neoplasms"[MeSH Terms] OR ("head"[All Fields] AND "neck"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"head and neck neoplasms"[All Fields] OR ("head"[All Fields] AND "neck"[All Fields] AND "tumor"[All Fields]) OR "head
and neck tumor"[All Fields]

head and neck tumoren

("Head Neck"[Journal] OR ("head"[All Fields] AND "and"[All Fields] AND "neck"[All Fields]) OR "head and neck"[All
Fields]) AND ("tumours"[All Fields] OR "neoplasms”[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumors"[All Fields])

head and neck tumors

("Head Neck"[Journal] OR ("head"[All Fields] AND "and"[All Fields] AND "neck"[All Fields]) OR "head and neck"[All
Fields]) AND ("tumours"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumors"[All Fields])

head and neck tumour*

head and neck tumour[All Fields] OR head and neck tumours[All Fields]

head and neck tumour

("Head Neck"[Journal] OR ("head"[All Fields] AND "and"[All Fields] AND "neck"[All Fields]) OR "head and neck"[All
Fields]) AND ("tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All Fields])

Continua...
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...Continuagdo

Termo

Resultado detalhado da busca

head and neck tumours

("Head Neck"[Journal] OR ("head"[All Fields] AND "and"[All Fields] AND "neck"[All Fields]) OR "head and
neck"[All Fields]) AND (“tumours"[All Fields] OR "neoplasms”[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR
"tumors"[All Fields])

head and
carcinoma*

neck

head and neck carcinoma[All Fields] OR head and neck carcinomas[All Fields]

head and neck carcinoma

("Head Neck"[Journal] OR (“head"[All Fields] AND "and"[All Fields] AND "neck"[All Fields]) OR "head and
neck"[All Fields]) AND (*"carcinoma"“[MeSH Terms] OR "carcinoma"[All Fields])

head and neck

carcinomas

("Head Neck"[Journal] OR ("head"[All Fields] AND "and"[All Fields] AND "neck"[All Fields]) OR "head and
neck"[All Fields]) AND ("carcinoma“[MeSH Terms] OR "carcinoma"[All Fields] OR "carcinomas"[All Fields])

head and neck

"Head Neck"[Journal] OR ("head"[All Fields] AND "and"[All Fields] AND "neck"[All Fields]) OR "head and
neck''[All Fields]

head and neck region

("Head Neck"[Journal] OR ("head"[All Fields] AND "and"[All Fields] AND "neck"[All Fields]) OR "head and
neck"[All Fields]) AND ("geographic locations"[MeSH Terms] OR (“geographic”[All Fields] AND "locations"[All
Fields]) OR "geographic locations"[All Fields] OR "region"[All Fields])

head and neck
squamous cell
carcinoma

("Head Neck"[Journal] OR (“head"[All Fields] AND "and"[All Fields] AND "neck"[All Fields]) OR "head and
neck"[All Fields]) AND (“carcinoma, squamous cell"[MeSH Terms] OR ("carcinoma"[All Fields] AND
"squamous"[All Fields] AND "cell"[All Fields]) OR "squamous cell carcinoma"[All Fields] OR ("squamous"[All
Fields] AND "cell"[All Fields] AND "carcinoma"[All Fields]))

Fonte: Elaborado pela propria autora.

APENDICE B - Identificacéo e selecdo dos descritores para definicdo da intervencéo (1), segundo estratégia PICO. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Termo Resultado detalhado da busca
Prevention "prevent!on and control"[Su_bheading] OR (_"preventi_on"[AII Fields] AND "control"[All Fields]) OR
"prevention and control*'[All Fields] OR "prevention"[All Fields]
Prophylaxis "prevention and control”[Subheading] OR (“prevention”[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR "prevention and

control"[All Fields] OR "'prophylaxis''[All Fields]

Continua...
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...Continuagdo

Termo Resultado detalhado da busca
Prophylactic prophylactic[All Fields]
prophylactic agente prophylactic[All Fields] AND agent[All Fields]
pharmaceutical "pharmaceutical solutions"[Pharmacological Action] OR *pharmaceutical solutions”'[MeSH Terms] OR
solutions ("pharmaceutical"[All Fields] AND "solutions"[All Fields]) OR "pharmaceutical solutions'[All Fields]
Solutions *solutions”’ [MeSH Terms] OR **solutions”'[All Fields]
Emulsion "emulsions”'[MeSH Terms] OR "emulsions"'[All Fields] OR "emulsion"[All Fields]
Lotion lotion[All Fields]

oil-in-water emulsion

oil-in-water[All Fields] AND ("emulsions"[MeSH Terms] OR "emulsions"[All Fields] OR "emulsion"[All Fields])

Oil

Oil[All Fields]

Dressing "bandages"[MeSH Terms] OR "bandages"[All Fields] OR "dressing"'[All Fields]

Dressings "bandages"[MeSH Terms] OR "bandages"[All Fields] OR "dressings"[All Fields]

Ointment "ointments”'[MeSH Terms] OR "ointments' [All Fields] OR "ointment™[All Fields]

Pastes "ointments"[MeSH Terms] OR "ointments"[All Fields] OR ""pastes"'[All Fields]

Unguents "ointments"[MeSH Terms] OR "ointments"[All Fields] OR ""unguents'[All Fields]

Gel gel[All Fields]

skin care ""skin care”'[MeSH Terms] OR ("skin"[All Fields] AND "care"[All Fields]) OR "'skin care"'[All Fields]

skin cream "*skin cream”'[MeSH Terms] OR ("skin"[All Fields] AND "cream"[All Fields]) OR *'skin cream' [All Fields]

skin therapy ("skin"[MeSH Terms] OR “skin"[All Fields]) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR

"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])

skin ointment

"ointments"[MeSH Terms] OR "ointments"[All Fields] OR ("skin"[All Fields] AND "ointment"[All Fields]) OR *'skin
ointment"'[All Fields]

Powder ""powders" [MeSH Terms] OR ""powders”[All Fields] OR "powder'*[All Fields]

Patch "transdermal patch”[MeSH Terms] OR ("transdermal”[All Fields] AND "patch™[All Fields]) OR "‘transdermal
patch"[All Fields] OR "patch"[All Fields]

Cream cream[All Fields]

Creme creme[All Fields]

Continua...
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...Continuacgéo

Termo Resultado detalhado da busca
Creams creams[All Fields]
Moisturizer moisturizer[All Fields]
sorbolene cream sorbolene[All Fields] AND cream[All Fields]

""administration, topical* [MeSH Terms] OR (“administration"[All Fields] AND "topical"[All Fields]) OR *"topical

topical administration | .y inistration™[All Fields] OR (“topical“[All Fields] AND “administration”[All Fields])

topical[All Fields] AND ("drug administration routes"[MeSH Terms] OR ("drug”[All Fields] AND

topical route "administration"[All Fields] AND "routes"[All Fields]) OR "drug administration routes"[All Fields] OR "route"[All
Fields])

topical interventions topical[All Fields] AND interventions[All Fields]

topical application Topical[All Fields] AND application[All Fields]

topical ointment topical[All Fields] AND ("ointments"[MeSH Terms] OR "ointments"[All Fields] OR "ointment"[All Fields])

Topical[All Fields] AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR

topical treatment "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])

topical agentes Topical[All Fields] AND agents[All Fields]

dermatological cream | dermatological[All Fields] AND cream[All Fields]

Fonte: Elaborado pela propria autora.

APENDICE C - Identificago e selegdo dos descritores para definicio da comparacio (C), segundo estratégia PICO. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Termo Resultado detalhado da busca

"prevention and control”[Subheading] OR (*'prevention™[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR "prevention

Prevention and control"[All Fields] OR "prevention"[All Fields]

"prevention and control”[Subheading] OR (“prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR "prevention and

Prophylaxis control"[All Fields] OR "prophylaxis"[All Fields]

Prophylactic prophylactic[All Fields]

""'standard of care''[MeSH Terms] OR (“standard"[All Fields] AND "care"[All Fields]) OR *'standard of

standard of care care”[All Fields]

Continua...
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...Continuacgdo

Termo

Resultado detalhado da busca

standard treatment

standard[All Fields] AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])

usual supportive care

usual[All Fields] AND supportive[All Fields] AND care[All Fields]

usual care

usual[All Fields] AND care[All Fields]

skin care ""skin care”'[MeSH Terms] OR ("skin"[All Fields] AND "care"[All Fields]) OR **skin care"[All Fields]
Emoli "emollients"[Pharmacological Action] OR "‘emollients'[MeSH Terms] OR "emollients"'[All Fields] OR
moliente " o .
emollient”[All Fields]
Sorbolene sorbolene[All Fields]
Soap ""soaps' [MeSH Terms] OR "'soaps'[All Fields] OR "'soap"[All Fields]
mild soap mild[All Fields] AND ("soaps"[MeSH Terms] OR "soaps"[All Fields] OR "soap"[All Fields])
Washing washing[All Fields]
Placebo "placebos[MeSH Terms] OR ""placebos'[All Fields] OR "'placebo”[All Fields]

placebo effect

""placebo effect”'[MeSH Terms] OR ("placebo”[All Fields] AND “effect"[All Fields]) OR *placebo effect'[All
Fields]

pharmaceutical vehicles

"pharmaceutical vehicles"[Pharmacological Action] OR "'pharmaceutical vehicles''[MeSH Terms] OR
("pharmaceutical "[All Fields] AND ""vehicles'[All Fields]) OR ""pharmaceutical vehicles'[All Fields]

agueous cream

aqueous[All Fields] AND cream[All Fields]

based creams

based[All Fields] AND creams[All Fields]

oil-based

oil-based[All Fields]

non-pharmacological

non-pharmacological[All Fields]

no medication

"pharmaceutical preparations"[MeSH Terms] OR ("pharmaceutical"[All Fields] AND "preparations"[All Fields]) OR
"pharmaceutical preparations"[All Fields] OR "medication"[All Fields]

no intervention

"Intervention (Amstelveen)"[Journal] OR "intervention"[All Fields] OR "Interv Sch Clin"[Journal] OR
"intervention"[All Fields]

topical aqueous cream

topical[All Fields] AND aqueous[All Fields] AND cream[All Fields]

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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APENDICE D - Identificacio e selegio dos descritores para definigdo do desfecho/outcomes (O), segundo estratégia PICO. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

Termo

Resultado detalhado da busca

Radiodermatitis

""radiodermatitis’’[MeSH Terms] OR "'radiodermatitis"' [All Fields]

radiation dermatites

"radiodermatitis"[MeSH Terms] OR "radiodermatitis"[All Fields] OR (“radiation"[All Fields] AND "dermatitis"[All
Fields]) OR "radiation dermatitis"'[All Fields]

radio-dermatitis

""dermatitis'' [MeSH Terms] OR ""dermatitis'*[All Fields]

Radioepidermitis

radioepidermitis[All Fields]

skin damage

("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND damage[All Fields]

skin toxicity

("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND ("toxicity"[Subheading] OR "toxicity"[All Fields])

skin-reaction

skin-reaction[All Fields]

skin reaction

("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND reaction[All Fields]

skin reactions

("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND reactions[All Fields]

("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND ("injuries"[Subheading] OR "injuries"[All Fields] OR "wounds

skin injuries and injuries"[MeSH Terms] OR ("wounds"[All Fields] AND "injuries"[All Fields]) OR "wounds and injuries"[All
Fields])
skin lesions ("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND lesions[All Fields]

radiation reaction

("radiation"[MeSH Terms] OR "radiation"[All Fields] OR "electromagnetic radiation"[MeSH Terms] OR
("electromagnetic”[All Fields] AND “radiation"[All Fields]) OR "electromagnetic radiation"[All Fields]) AND
reaction[All Fields]

radio-epithelitis

radio-epithelitis[All Fields]

acute skin toxicity

acute[All Fields] AND (“skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND (“toxicity"[Subheading] OR
"toxicity"[All Fields])

acute skin reaction

acute[All Fields] AND ("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND reaction[All Fields]

acute toxicity

acute[All Fields] AND ("toxicity"[Subheading] OR "toxicity"[All Fields])

acute dermatites

acute[All Fields] AND ("dermatitis"[MeSH Terms] OR "dermatitis"[All Fields])

acute radiodermatitis

acute[All Fields] AND ("radiodermatitis"[MeSH Terms] OR "radiodermatitis”[All Fields])

acute cutaneous
toxicity

acute[All Fields] AND cutaneous[All Fields] AND ("toxicity"[Subheading] OR "toxicity"[All Fields])

Continua...
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...Continuacgdo

Termo Resultado detalhado da busca
acute radiation acute[All Fields] AND (“radiodermatitis"[MeSH Terms] OR "radiodermatitis”"[All Fields] OR (“radiation"[All
dermatites Fields] AND "dermatitis”[All Fields]) OR "radiation dermatitis"[All Fields])

acute[All Fields] AND (“radiation"[MeSH Terms] OR "radiation"[All Fields] OR "electromagnetic radiation"[MeSH
Terms] OR ("electromagnetic”[All Fields] AND "radiation”[All Fields]) OR "electromagnetic radiation"[All Fields])
AND reactions[All Fields]

acute radiation
reactions

acute radiation-induced | acute[All Fields] AND radiation-induced[All Fields] AND ("skin“[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND
skin reactions reactions[All Fields]

radiation-induced acute | . yiion_induced[All Fields] AND acute[All Fields] AND (“skin“[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields])

skin

("radiation"[MeSH Terms] OR "radiation"[All Fields] OR "electromagnetic radiation"[MeSH Terms] OR
("electromagnetic”[All Fields] AND “radiation"[All Fields]) OR "electromagnetic radiation"[All Fields]) AND
induced[All Fields] AND ("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND ("injuries"[Subheading] OR
"injuries"[All Fields] OR "wounds and injuries"[MeSH Terms] OR ("wounds"[All Fields] AND "injuries"[All
Fields]) OR "wounds and injuries"[All Fields])

radiation induced skin
injuries

radiation-induced skin | - yiation-induced[All Fields] AND (“skin"[MeSH Terms] OR "skin“[All Fields]) AND reaction[All Fields]

reaction
radiation-induced "radiodermatitis"[MeSH Terms] OR "radiodermatitis"[All Fields] OR (“radiation"[All Fields] AND "induced"[All
dermatites Fields] AND "dermatitis"[All Fields]) OR "radiation induced dermatitis™[All Fields]

radio-induced damage radio-induced[All Fields] AND damage[All Fields]

gﬁ?r:ortg‘;crt?gr{;'”duced radiotherapy-induced[All Fields] AND ("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND reactions[All Fields]

radiation-induced skin

reactions radiation-induced[All Fields] AND ("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND reactions[All Fields]

("radiation"[MeSH Terms] OR "radiation"[All Fields] OR "electromagnetic radiation"[MeSH Terms] OR
radiation skin reactions | (“electromagnetic”[All Fields] AND "radiation"[All Fields]) OR "electromagnetic radiation"[All Fields]) AND
("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND reactions[All Fields]

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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APENDICE E - Estratégia de busca realizada no Pubmed desenvolvida para o eixo paciente (P) segundo estratégia PICO. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

PICO | Classificacdo Busca Busca detalhada Resultado
Mesh terms “head and neck neoplasms” "head and neck neoplasms"[MeSH Terms] 245168
"carcinoma, squamous cell” "carcinoma, squamous cell"[MeSH Terms] 105909
“head and neck neoplasms” "head and neck neoplasms"[All Fields] 41684
"carcinoma, squamous cell” "carcinoma, squamous cell"[All Fields] 105125
"squamous cell carcinoma” "squamous cell carcinoma”[All Fields] 121912
“head and neck cancer” "head and neck cancer"[All Fields] 15535
“head and neck cancerology” "head and neck cancerology"[All Fields] 1
“head and neck cancers” "head and neck cancers"[All Fields] 2978
“head and neck tumor” "head and neck tumor"[All Fields] 472
Palavras- “head and neck tumoren” "head and neck tumoren"[All Fields] 1
chave “head and neck tumors” "head and neck tumors"[All Fields] 2024
“head and neck tumour” "head and neck tumour"[All Fields] 111
P “head and neck tumours” "head and neck tumours"[All Fields] 508
“head and neck carcinoma” "head and neck carcinoma"[All Fields] 1085
“head and neck carcinomas” "head and neck carcinomas"[All Fields] 696
"head and neck" "head and neck"[All Fields] 109285
“head and neck region” "head and neck region"[All Fields] 4818
“head and neck squamous cell carcinoma” | "head and neck squamous cell carcinoma"[All Fields] 5260
"head and neck neoplasms”[MeSH Terms] | "head and neck neoplasms”[MeSH Terms] OR "carcinoma,
or "carcinoma, squamous cell"[MeSH squamous cell"[MeSH Terms] OR "head and neck
Terms] or “head and neck neoplasms” or neoplasms"[All Fields] OR "carcinoma, squamous cell"[All
Estratégia de "carcino_ma, squamous cell™ or "squamous | Fields] OR "squamous cell ca_rcinoma"[AII Fields] OR
cell carcinoma” or “head and neck cancer” | "head and neck cancer"[All Fields] OR "head and neck 360967

busca final

or “head and neck cancerology” or “head
and neck cancers” or “head and neck
tumor” or “head and neck tumoren” or
“head and neck tumors” or

cancerology”[All Fields] OR "head and neck cancers"[All
Fields] OR "head and neck tumor"[All Fields] OR "head and
neck tumoren”[All Fields] OR "head and neck tumors"[All
Fields] OR "head and neck tumour"[All Fields] OR

Continua...
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...Continuacgéo

PICO | Classificacdo Busca Busca detalhada Resultado
“head and neck tumour” or “head and neck | "head and neck tumours"[All Fields] OR "head and neck
Estratégia de tumours” or “head apd neck carcinoma” or carc?noma“[AII FiE_)IdS] OR "head and neck _
P busca final “head and neck carcinomas” or "head and carcinomas"[All Fleldsl OR "heagl and neck"[All Fields] 360967
neck" or “head and neck region” or “head OR "head and neck region"[All Fields] OR "head and neck
and neck squamous cell carcinoma” squamous cell carcinoma"[All Fields]
Fonte: Elaborado pela prdpria autora.
APENDICE F - Estratégia de busca realizada no Pubmed desenvolvida para o eixo intervencéo (1) segundo estratégia PICO. Brasilia, DF, Brasil, 2015.
PICO | Classificagéo Busca Busca detalhada Resultado
“administration, topical” "administration, topical"[MeSH Terms] 68178
“ointments” "ointments"[MeSH Terms] 10956
“skin cream” "skin cream"[MeSH Terms] 206
“skin care” "skin care"[MeSH Terms] 4548
Mesh terms | “transdermal patch” "transdermal patch"[MeSH Terms] 489
“emulsions” "emulsions"[MeSH Terms] 15527
“powders” "powders"[MeSH Terms] 9892
“pharmaceutical solutions” "pharmaceutical solutions"[MeSH Terms] 28464
| “solutions” "solutions"[MeSH Terms] 98001
“administration, topical” "administration, topical"[All Fields] 32551
“ointment” "ointment"[All Fields] 8346
“ointments” "ointments"[All Fields] 12088
Palavras- “pastes” "pastes"[All Fielc_ls] 1350
chave “unguents” "unguents"[All Fields] 15
“skin cream” "skin cream"[All Fields] 270
“skin care” "skin care"[All Fields] 6210
“transdermal patch” "transdermal patch"[All Fields] 1144
“emulsions” "emulsions"[All Fields] 19654

Continua...
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...Continuagdo

PICO | Classificacdo Busca Busca detalhada Resultado
“emulsion” "emulsion"[All Fields] 18789
“powder" "powder"[All Fields] 37593
“powders” "powders"[All Fields] 15585
“pharmaceutical solutions” "pharmaceutical solutions"[All Fields] 13421
“solutions” "solutions"[All Fields] 243498
“prophylaxis” "prophylaxis"[All Fields] 81615
“prevention” "prevention"[All Fields] 1312826
“prevention and control” "prevention and control"[All Fields] 1048151
“skin therapy” "skin therapy"[All Fields] 89
“skin ointment” "skin ointment"[All Fields] 34
“cream” “cream”[All Fields] 12301
“creme” “creme”’[All Fields] 187
“creams” “creams”[All Fields] 3366
Palavras- “gel” “gel”’[All Fields] 388765
I chave “dressing” "dressing"[All Fields] 12474
“dressings” "dressings"[All Fields] 10165
“lotion” “lotion”’[All Fields] 1303
“oi1l” “oil”’[All Fields] 104377
“patch” "patch"[All Fields] 88714
“moisturizer” “moisturizer’[ All Fields] 349
“topical” “topical’[All Fields] 89590
"topical route" "topical route"[All Fields] 99
"topical interventions” "topical interventions"[All Fields] 19
"topical application™ "topical application"[All Fields] 11212
"topical ointment" "topical ointment"[All Fields] 96
"topical agents" "topical agents"[All Fields] 1264
“topical treatment” "topical treatment"[All Fields] 4726
“topical administration” "topical administration"[All Fields] 34127

Continua...
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...Continuacgdo

PICO | Classificacdo Busca Busca detalhada Resultado

"administration, topical"[MeSH Terms] OR | "administration, topical"[MeSH Terms] OR
"ointments"[MeSH Terms] OR "skin "ointments"[MeSH Terms] OR "skin cream"[MeSH
cream"[MeSH Terms] OR "skin Terms] OR "skin care"[MeSH Terms] OR "transdermal
care"[MeSH Terms] OR “transdermal patch”"[MeSH Terms] OR "emulsions”“[MeSH Terms] OR
patch"[MeSH Terms] OR "powders"[MeSH Terms] OR "pharmaceutical
"emulsions“[MeSH Terms] OR solutions"[MeSH Terms] OR "solutions"[MeSH Terms]
"powders"[MeSH Terms] OR OR "administration, topical"[All Fields] OR
"pharmaceutical solutions"[MeSH Terms] "ointment"[All Fields] OR "ointments"[All Fields] OR
OR "solutions"[MeSH Terms] OR "pastes”[All Fields] OR "unguents"[All Fields] OR "skin
"administration, topical” OR "ointment” OR | cream"[All Fields] OR "skin care"[All Fields] OR
"ointments" OR "pastes” OR "unguents" OR | "transdermal patch"[All Fields] OR "emulsions"[All
"skin cream" OR "skin care" OR Fields] OR "emulsion"[All Fields] OR "powder"[All

Estratégia de "transdermal patch™ OR "emulsions” OR Fields] OR "powders"[All Fields] OR "pharmaceutical

| "emulsion™ OR "powder"” OR "powders" solutions"[All Fields] OR "solutions"[All Fields] OR 2307421

busca final

OR "pharmaceutical solutions” OR
"solutions” OR "prophylaxis” OR
"prevention” OR "prevention and control™
OR "skin therapy" OR "skin ointment" OR
“cream” OR “creme” OR “creams” OR
“gel” OR "dressing" OR "dressings" OR
“lotion” OR “0il” OR "patch" OR
“moisturizer” OR “topical” OR "topical
route” OR "topical interventions” OR
"topical application™ OR "topical ointment
OR "topical agents" OR "topical treatment"
OR "topical administration")

"prophylaxis"[All Fields] OR "prevention"[All Fields] OR
"prevention and control"[All Fields] OR "skin therapy"[All
Fields] OR "skin ointment"[All Fields] OR "cream"[All
Fields] OR "creme"[All Fields] OR "creams"[All Fields]
OR "gel"[All Fields] OR "dressing"[All Fields] OR
"dressings"[All Fields] OR "lotion"[All Fields] OR
"oil"[All Fields] OR "patch"[All Fields] OR
"moisturizer"[All Fields] OR "topical"[All Fields] OR
"topical route"[All Fields] OR "topical interventions"[All
Fields] OR "topical application"[All Fields] OR "topical
ointment"[All Fields] OR "topical agents"[All Fields] OR
"topical treatment"[All Fields] OR "topical
administration"[All Fields]

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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APENDICE G - Estratégia de busca realizada no Pubmed desenvolvida para o eixo comparacao (C) segundo estratégia PICO. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

PICO | Classificacdo Busca Busca detalhada Resultado
"standard of care" "standard of care"[MeSH Terms] 1348
“skin care” "skin care"[MeSH Terms] 4548
“soaps” "soaps”[MeSH Terms] 2062
Mesh terms | “pharmaceutical vehicles” "pharmaceutical vehicles"[MeSH Terms] 12474
“placebos” "placebos"[MeSH Terms] 33479
“placebo effect” "placebo effect"[MeSH Terms] 3362
“emollients” "emollients"[MeSH Terms] 1388
"standard of care" "standard of care"[All Fields] 15443
“skin care” "skin care"[All Fields] 6210
“soap” "soap"[All Fields] 3684
“soaps” "soaps"[All Fields] 2671
“mild soap” "mild soap"[All Fields] 28
“pharmaceutical vehicles” "pharmaceutical vehicles"[All Fields] 20219
C “sorbolene” "sorbolene"[All Fields] 11
“placebo” "placebo”[All Fields] 165620
“placebos” "placebos"[All Fields] 33732
Palavras- “placebo effect” "placebo effect"[All Fields] 5016
chave "emollient” "emollient"[All Fields] 575
"emollients" "emollients"[All Fields] 4506
“prevention” "prevention"[All Fields] 1312826
“prophylaxis” "prophylaxis"[All Fields] 81615
“prophylactic” “prophylactic”’[All Fields] 60160
“washing” “washing”’[All Fields] 23023
"aqueous cream” "aqueous cream"[All Fields] 80
“based creams” "based creams"[All Fields] 18
“oil-based” "oil-based"[All Fields] 1339
“vehicle” “vehicle”’[All Fields] 88863

Continua...
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...Continuacgdo

PICO | Classificacéo Busca Busca detalhada Resultado
"usual supportive care" "usual supportive care"[All Fields] 13
“usual care” "usual care"[All Fields] 8459
“standard care” "standard care"[All Fields] 4762
Palavras- "standard treatment” "standard treatment"[All Fields] 15375
chave “non-pharmacological” "non-pharmacological"[All Fields] 4508
“no medication” "no medication"[All Fields] 1601
“no intervention” "no intervention"[All Fields] 4197
“topical aqueous cream” "topical agueous cream"[All Fields] 5
"standard of care”"[MeSH Terms] OR "skin | "standard of care"[MeSH Terms] OR "skin care"[MeSH
care”"[MeSH Terms] OR "soaps"[MeSH Terms] OR "soaps"[MeSH Terms] OR "pharmaceutical
Terms] OR "pharmaceutical vehicles" vehicles"[MeSH Terms] OR "placebos”[MeSH Terms] OR
[MeSH Terms] OR "placebos"[MeSH "placebo effect"[MeSH Terms] OR "emollients"[MeSH
Terms] OR "placebo effect"[MeSH Terms] | Terms] OR "standard of care"[All Fields] OR "skin
C OR "emollients” [MeSH Terms] OR care"[All Fields] OR "soap"[All Fields] OR "soaps"[All
"standard of care" OR "skin care” OR Fields] OR "mild soap"[All Fields] OR "pharmaceutical
"soap" OR "soaps" OR "mild soap™” OR vehicles"[All Fields] OR "sorbolene"[All Fields] OR
"pharmaceutical vehicles" OR "sorbolene™ "placebo”[All Fields] OR "placebos"[All Fields] OR
Estratégia de | OR "placebo™ OR "placebos” OR "placebo | "placebo effect"[All Fields] OR "emollient"[All Fields] OR 1697107

busca final

effect” OR "emollient” OR "emollients” OR
"prevention” OR "prophylaxis" OR
“prophylactic” OR “washing” OR "aqueous
cream" OR "based creams" OR "oil-based"
OR vehicle OR "usual supportive care” OR
"usual care" OR "standard care” OR
"standard treatment” OR "non-
pharmacological” OR "no medication” OR
"no intervention” OR "topical aqueous
cream"

"emollients"[All Fields] OR "prevention"[All Fields] OR
"prophylaxis"[All Fields] OR prophylactic[All Fields] OR
washing[All Fields] OR "aqueous cream"[All Fields] OR
"based creams"[All Fields] OR "oil-based"[All Fields] OR
vehicle[All Fields] OR "usual supportive care"[All Fields]
OR "usual care"[All Fields] OR "standard care"[All Fields]
OR "standard treatment"[All Fields] OR "non-
pharmacological"[All Fields] OR "no medication"[All
Fields] OR "no intervention"[All Fields] OR "topical
aqueous cream"[All Fields]

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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APENDICE H - Estratégia de busca realizada no Pubmed desenvolvida para o eixo outcomes/desfecho (O) segundo estratégia PICO. Brasilia, DF, Brasil, 2015.

PICO | Classificacdo Busca Busca detalhada Resultado
Mesh terms “radiode?r_matitis” "radiode'r_matitis"[MeSH Terms] 1872
"dermatitis" "dermatitis"[MeSH Terms] 85081
"radiodermatitis” "radiodermatitis”[All Fields] 2054
“dermatitis” "dermatitis"[All Fields] 74323
“radiation dermatitis" "radiation dermatitis"[All Fields] 341
“radioepidermitis” “radioepidermitis”[ All Fields] 3
"radio-dermatitis" "radio-dermatitis"[All Fields] 17
"skin damage" "skin damage"[All Fields] 1499
"skin toxicity" "skin toxicity"[All Fields] 1101
“skin reaction” "skin reaction"[All Fields] 2964
“skin reactions” "skin reactions"[All Fields] 4672
"skin injuries” "skin injuries"[All Fields] 488
"radiation reaction" "radiation reaction"[All Fields] 286
@) Palavras- "radio-ep_ithelit_isj‘ "radio-ep_ithelit_isf'[AII FieIFjs] 3
chave "acute skin toxicity" "acute skin toxicity"[All Fields] 121
"acute skin reaction” "acute skin reaction"[All Fields] 72
"acute dermatitis" "acute dermatitis"[All Fields] 109
"acute radiodermatitis” "acute radiodermatitis"[All Fields] 36
"acute cutaneous toxicity" "acute cutaneous toxicity"[All Fields] 7
“acute radiation dermatitis” "acute radiation dermatitis"[All Fields] 57
"acute radiation reactions" "acute radiation reactions"[All Fields] 45
“acute radiation-induced skin reactions” "acute radiation-induced skin reactions"[All Fields] 4
“radiation-induced acute skin” "radiation-induced acute skin"[All Fields] 7
“radiation induced skin injuries” "radiation induced skin injuries"[All Fields] 30
"radiation-induced skin reaction” "radiation-induced skin reaction"[All Fields] 14
"radiation induced dermatitis" "radiation induced dermatitis"[All Fields] 62
“radio-induced damage” "radio-induced damage"[All Fields] 7

Continua...
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...Continuagdo

PICO | Classificacdo Busca Busca detalhada Resultado
“radiotherapy-induced skin reactions” "radiotherapy-induced skin reactions"[All Fields] 14
Palavras- PPSTTRY . — TR 2 ——— :

chave rad!at!on §k|n reacthns_ _ rad!at!on gkln reactlo_ns. [_AI! Fields] _ 26
"radiation-induced skin injuries” "radiation-induced skin injuries"[All Fields] 30
"radiodermatitis"[MeSH Terms] OR "radiodermatitis"[MeSH Terms] OR "dermatitis"[MeSH
"dermatitis"[MeSH Terms] OR Terms] OR "radiodermatitis”"[All Fields] OR
"radiodermatitis” OR "dermatitis” OR "dermatitis"[All Fields] OR "radiation dermatitis"[All
"radiation dermatitis” OR Fields] OR “radioepidermitis”[All Fields] OR "radio-
“radioepidermitis” OR "radio-dermatitis” | dermatitis”"[All Fields] OR "skin damage"[All Fields] OR
OR "skin damage" OR "skin toxicity" OR | "skin toxicity"[All Fields] OR "skin reaction"[All Fields]
"skin reaction” OR "skin reactions™ OR OR "skin reactions"[All Fields] OR "skin injuries"[All
"skin injuries” OR "radiation reaction" OR | Fields] OR "radiation reaction"[All Fields] OR "radio-
"radio-epithelitis" OR "acute skin toxicity" | epithelitis"[All Fields] OR "acute skin toxicity"[All Fields]

o OR "acute skin reaction” OR "acute OR "acute skin reaction"[All Fields] OR "acute
Estratégia de | dermatitis" OR "acute radiodermatitis" OR | dermatitis"[All Fields] OR "acute radiodermatitis"[All 108595

busca final

"acute cutaneous toxicity" OR "acute
radiation dermatitis” OR "acute radiation
reactions"” OR "acute radiation-induced
skin reactions” OR "radiation-induced
acute skin" OR "radiation induced skin
injuries” OR "radiation-induced skin
reaction" OR "radiation induced
dermatitis” OR "radio-induced damage"
OR "radiotherapy-induced skin reactions"
OR "radiation skin reactions" OR
"radiation-induced skin injuries”

Fields] OR "acute cutaneous toxicity"[All Fields] OR "acute
radiation dermatitis"[All Fields] OR "acute radiation
reactions"[All Fields] OR "acute radiation-induced skin
reactions"[All Fields] OR "radiation-induced acute skin"[All
Fields] OR "radiation induced skin injuries"[All Fields] OR
"radiation-induced skin reaction"[All Fields] OR "radiation
induced dermatitis"[All Fields] OR "radio-induced
damage"[All Fields] OR "radiotherapy-induced skin
reactions"[All Fields] OR "radiation skin reactions"[All
Fields] OR "radiation-induced skin injuries"[All Fields]

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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APENDICE | — INTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
INTERVENCOES TOPICAS PARA PREVENCAO DA RADIODERMATITE AGUDA EM
PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO: REVISAO SISTEMATICA E
METANALISE
FERREIRA, E.B., 2015

Avaliador: Data:

Fase 1 — Preenchimento obrigatorio para todos os artigos resultantes da busca nas bases
de dados (leitura do titulo e resumo).

Identificacao

Autor(es)

E-mail

Titulo

Periddico

ANo

Pais de origem
da publicacéo

Idioma

Critérios para selecdo — Avaliacdo do titulo e resumo
Paciente com cancer de cabega e pescogo Sim () N&o () Inconclusivo ( )
Paciente submetido a radioterapia Sim () Néo () Inconclusivo ( )

Avalia intervencdo com acao/propriedade
farmacoldgica para prevencdo de Sim () Néo ( ) Inconclusivo ( )
radiodermatite aguda

Compara com intervencdo nao

farmacoldgica, placebo ou nenhuma Sim () Néo () Inconclusivo ( )
intervencao

As intervencOes avaliadas sdo topicas Sim () Néo () Inconclusivo ( )
Trata-se de ensaio clinico Sim () Néo () Inconclusivo ( )
Estudo selecionado para leitura na integra? Sim () N&o ()

Fase 2 — Preenchimento obrigatdrio para os artigos incluidos na amostra final (leitura
na integra).
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Objetivo

Método
Método referido pelo autor
O estudo foi randomizado? Sim () Néo () Inconclusivo ( )
Sobre a randomizagao? Adequada ( ) Inadequada ( ) Na&o descrito ( )
Descreve duplo-cego? Sim () Néo () Inconclusivo ( )
Sobre o0 cegamento? Adequado ( ) Inadequado ( ) N&o descrito ( )
Descreve as perdas? Sim () Néo ( ) Inconclusivo ( )
Qualidade (Jadad)

Amostra

Inicial Final

Tamanho da amostra

Area irradiada dos
pacientes incluidos na
amostra

Area irradiada

Amostra por area irradiada

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Idade

Sexo

Cor da pele

Tabagistas

Calculo amostral

Caracteristicas
basais/variaveis clinicas
coletadas

Estratificacdo da amostra

Local do estudo

Periodo de realizacdo do
estudo

Tratamento

Dose total (Gy)

Dose fracionada (Gy)

Volume da &rea irradiada

Tratamento combinado
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Intervencéo

Intervencgéo

Comparacao

Composicéo

Aplicacéo da intervengao

Periodo de uso

Avaliacao

Periodo de avaliacao

Responsavel pela
avaliagdo

Teste de confiabilidade
interavaliadores

Escala utilizada para
avaliacdo da pele

Demais escalas utilizadas
ou formas de avaliacao

Desfechos

Primario

Secundario

Medida de associacao

5 Natureza da variavel
Variavel

Variaveis (Continua, categorica, etc)

Resultados

Testes estatisticos

Principais resultados

Conclusao

Considerac6es do revisor

!Dados referentes aos pacientes com neoplasia maligna de cabega e pescoco.

Gl = Grupo Intervencdo; GC = Grupo Controle; IC = Intervalo de Confianca.
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Avaliacéo das limitag¢Ges do estudo

Risco de viés (Risk of Bias)

Viés

Julgamento

dos autores

Suporte para julgamento

Geracdo da sequéncia aleatéria

(viés de selecéo)

Ocultacao de alocacéo (viés de

selecdo)

Cegamento de participantes e
profissionais (viés de

performance)

Cegamento de avaliadores de

desfecho (viés de detec¢édo)

Desfechos incompletos (viés
de atrito)

Relato de desfecho seletivo

(viés de relato)

Outras fontes de viés

Fonte: HIGGINS, GREEN, 2011.
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10 ANEXOS

ANEXO A — Checklist - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement.

Section/topic # Checklist item REPEEE
] on page #
TITLE
Title | 1] Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 01
ABSTRACT
Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility
criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions 08
and implications of key findings; systematic review registration number.
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 23
Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, 16
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).
METHODS
Protocol and registration | 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, 48
provide registration information including registration number.
Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years 49
considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.
Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
. o\ 51
additional studies) in the search and date last searched.
Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be 54
repeated.
Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if 64
applicable, included in the meta-analysis).
Data collection process | 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any 64
processes for obtaining and confirming data from investigators.
Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions 65
and simplifications made.
Risk of bias in individual | 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this
. - o . . 65
studies was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Continua...
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...Continuacao
Section/topic # Checklist item REPEE
- ________________________________________Onpage#

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). 66

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of 66
consistency (e.g., 1%) for each meta-analysis.

Risk of bias across studies | 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, 67
selective reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done,
indicating which were pre-specified. )

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for 70
exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up 79
period) and provide the citations.

Risk of bias within studies | 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). 82

Results of individual 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each

. . : . . . . : 99

studies intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. 104

Risk of bias across studies | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). 108

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item B
16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their 112
relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete 121
retrieval of identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future 123
research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of
funders for the systematic review. i

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The
PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097



