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Resumo

No presente artigo, apresentamos uma série de trés casos de pacientes em acompanhamento oncoldgico que
desenvolveram lesdes cutdneas por radioterapia — Radiodermite -, acompanhado de uma revisdo integrativa da
literatura médica. Apesar de frequente na pratica clinica e de apresentar repercussdes em ambos, tratamento e
qualidade de vida do individuo, ha poucos casos na literatura sobre o manejo dermatoldgico de pacientes oncoldgicos.
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Abstract

In the present article, we present a series of three cases of patients undergoing cancer treatment who developed skin
lesions by radiotherapy - Radiodermatitis -, alongside with an integrative review of the medical literature. Despite being
frequent in clinical practice and having repercussions on both treatment and quality of life of the individual, there are
few cases in the literature on the dermatological management of cancer patients.
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INTRODUCAO

O cancer é um problema de saude publica mundial, sendo uma das principais causas de morte em paises de
qualquer nivel econdmico.! H3, no entanto, diversas abordagens terapéuticas para a doenca, tais como cirurgia,
quimio e radioterapia.2 Com relagdo a Gltima, espera-se que 50% dos pacientes oncoldgicos sejam submetidos a esse
tipo de tratamento? e cerca de 95% manifestem algum grau de Radiodermite.*

De modo geral, a Radiodermite é definida como uma reagdo inflamatdria cutanea resultante da exposicao
a radiac3o ionizante.> As manifesta¢des cutdneas relacionadas a radioterapia geralmente aparecem dentro de
1-4 semanas do inicio da radia¢do, persistindo pela duragdo da terapia de radiacdo e entre 10 e 14 dias pds-tratamento,
qguando as células basais danificadas migram para a superficie da pele. Isso resulta em indmeras complica¢des, como
atrasos no tratamento, diminuicdo do apelo estético e reducdo da qualidade de vida.*

Do conhecimento dos autores, ha, na literatura médica, poucos guidelines referentes a abordagem
clinica-dermatolégica das lesGes decorrentes de Radiodermite em pacientes com cancer. Assim, descrevemos
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3 relatos de pacientes nos quais 0 manejo dermatolégico mostrou-se bem-sucedido, e revisamos a literatura sobre
o tema.

DESCRIGAO DOS CASOS

Na presente série de casos, trés pacientes oncolégicos, sendo duas mulheres e um homem, com mediana de
idade de 69 anos, sdo descritos. Dentre os pacientes relatados, 66,6% apresentavam neoplasia maligna de cabega e
pescoco. Todos apresentavam radiodermite associada a infecgdo secundaria. Deve-se ressaltar que, apesar da
indicacdo inicial de interrup¢do do tratamento oncoldgico, todos os pacientes deram continuidade enquanto
recebiam tratamento dermatoldgico devido a melhora apresentada.

CASO 1

DMS, paciente feminina, 74 anos, apresentou inicio dos sintomas com odinofagia, tosse, rouquiddo e
linfonodomegalia cervical & esquerda. A realizagdo de bidpsia — em fevereiro de 2016 -, constatou-se tratar de um
Carcinoma Espinocelular Moderadamente Diferenciado Superficialmente Invasivo. Iniciou tratamento com
guimioterapia (QT) - Carboplatina semanal — concomitante a radioterapia (RT). Ao total, realizou 35 sessdes de RT e
6 ciclos de QT. A QT foi suspensa em ultimo atendimento (19/05/17) por toxicidade hematoldgica, porém optou-se
por manter a RT. Evoluiu com Radiodermite grau 4 associada a ardor, febre esporddica e secre¢do purulenta. Apds
7 dias de tratamento composto por antibioticoterapia oral (cefalexina prescrita por 14 dias), antibioticoterapia topica
(rifamicina spray), colutério oral (cloridrato de benzidamina spray prescrito devido a queixa de odinofagia),
compressas com agua boricada e anti-histaminico (hidroxizine 25mg 1 vez por dia), paciente regrediu para
Radiodermite Grau | (Figura 1).

Figura 1. Antes e apds 15 dias de tratamento.

CASO 2

BMA, paciente feminina, 52 anos, diagnosticada com cancer de mama a direita em novembro de 2003. Realizou
mastectomia com esvaziamento axilar - margens livres e 4/16 linfonodos positivos — e radioterapia no plastrdo
cirargico e fossa supra-clavicular direita. Submetida a 4 ciclos de quimioterapia adjuvante com esquema AC
(Doxorrubicina e Ciclofosfamida) de fevereiro a julho de 2004, quando iniciou tratamento com tamoxifeno — término
em julho de 2009.

Devido a recidiva local em novembro de 2016, realizou 4 ciclos de quimioterapia com TC (Ciclofosfamina e
Docetaxel), acrescida de radioterapia na topografia de recidiva (22/25 sessées), tendo evoluido com Radiodermite
Grave com fistulizacdo em regido de quadrante superior direito da transicdo téraco-abdominal (Grau 4).

Frente ao quadro, a conduta dermatoldgica foi a seguinte: antibioticoterapia oral (cefalexina por 10 dias),
antibioticoterapia tdpica (rifamicina spray - 3 vezes ao dia sobre area de exulceracido/fistulizacdo), corticoterapia
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topica (fuorato de mometasona creme - 2 vezes ao dia) e hidratantes topicos contendo glicerina e éleo de macadamia
- 2 vezes ao dia.
Iniciou Anastrozol em maio de 2017. Atualmente, em acompanhamento e em uso da medicagdo (Figura 2).

Figura 2. Antes e depois do tratamento dermatoldgico. Na primeira consulta, a paciente apresentava-se com fita adesiva para
prote¢do da marcagdo em cima da lesdo, bem como um fistula infra-axilar, que lhe causava intensa dor. Com a instituicdo do
tratamento dermatoldgico e orientagGes adequadas, houve regressdo da dor em 03 dias e da fistula, em 15 dias. A ultima foto
apresentada (resultado final) foi tirada apds 40 dias de tratamento.

CASO 3

JDL, paciente masculino, 69 anos, com diagndstico de cancer de laringe T2N2 em dezembro de 2016.
Foi submetido a tratamento com Cetuximabe - 20 sessGes (programado 23 sessGes) e RT 3 sessGes (programado
16 sessOes). Por apresentar multiplas pustulas sobre base eritematosa - algumas coalescentes - em tronco anterior
e posterior, e placa eritematosa com crostas melicéricas em regido cervical anterior, juntamente com limitacdo de
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movimento e rouquiddo hd 10 dias, teve o tratamento oncolégico interrompido. Foi iniciado antibiéticoterapia oral
(cefalexina - 7 dias) e tdpica (eritromicina 2 vezes ao dia), corticoterapia tdpica (fuorato de mometasona creme
2 vezes ao dia) e hidratacdo tdpica contendo glicerina e 6leo de macadamia - 2 vezes ao dia. Apds 7 dias, paciente
evoluiu com regressdo importante das lesGes com melhora significativa do eritema inicial junto com diminuigcdo das
pustulas em regido cervical e dorso (Figura 3).

Figura 3. Antes e ap0s 15 dias de tratamento dermatoldgico. Ndo houve interrupgdo do tratamento oncolégico.

REVISAO DA LITERATURA

1) PANORAMA GERAL

A radioterapia, utilizada de forma isolada ou combinada a outros tratamentos antineoplasicos é uma
ferramenta importante para o tratamento de canceres primarios.® Desde seu surgimento, obteve-se grande ganho
no controle local das doencas a longo prazo, bem como na sobrevida.” No entanto, efeitos agudos e crénicos
relacionados a sua administracao aos poucos foram categorizados.

Apesar da pele ndo ser um 6rgdo que limita as doses administradas de radioterapia, a toxicidade cutdnea
prejudica a qualidade de vida devido a dor, desconforto e limitag3o das atividades didrias®. A radiodermite em cancer
de mama é um dos objetos de estudo mais encontrados na literatura.”®! Tal constatacdo provavelmente deve-se a
estatistica abundante de que mais de 90% das mulheres submetidas a este tratamento desenvolvem toxicidade
cutanea o que pode, inclusive, limitar o tempo total previsto para a terapéutica, comprometendo o controle da
doenca.’® Logo, o principal desafio da equipe de satide é minimizar os efeitos colaterais sem que isso limite a eficicia
do tratamento’

Apesar de diversos estudos abordarem tratamentos e profilaxias para radiodermites, hd ainda grande
heterogeneidade na pratica clinica a depender de cada instituigdo.

As ferramentas mais usadas para graduar os efeitos relacionados sdo:

e Critérios Terminoldgicos Comuns para Efeitos Adversos (CTCEA) versao 4.0,
e Grupo Oncoldgico de Radioterapia (RTOG)/ Organizagdo Europeia de Pesquisa
o Efeito tardio em tecidos normais (LENT)/Medidas Objetivas para os sintomas e cuidados (SOMA).

Essas escalas relinem vdrios efeitos adversos experimentados por pacientes durante o tratamento e atribuem
um grau de severidade para cada categoria. Apesar de amplamente utilizadas, ha poucas evidéncias cientificas que
validem essas ferramentas, o que faz com que o ideal seja utilizé-las em conjunto.'?!3 (Tabela 1)
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Tabela 1. Tabela referente as classificagbes usadas na radiodermite aguda, reproduzida, na integra, de Wong et al.'*

RTOG

LENT/SOMA

CTCAE 4.0

Nenhuma alteragdo em relagao a
linha de base / sem sintomas
Eritema folicular, fraco ou sem brilho,
epilagdo, descamacdo seca, sudorese
diminuida

Eritema macio ou brilhante, descamagdo
Umida irregular, edema moderado

Descamagdo umida e confluente,
exceto dobras cutaneas, edema
depressivel

Ulceragdo, necrose hemorragica

Nenhuma alteragdo em relagao a
linha de base / sem sintomas

Sintomas menores que nao requerem

tratamento

Sintomas moderados que requerem
tratamento conservador

Sintomas graves, que tém um
impacto negativo significativo nas
atividades didrias e requerem
tratamento mais agressivo

Dano funcional irreversivel,
necessitando de grande intervengao
terapéutica

Nenhuma alteragdo em relagao a
linha de base / sem sintomas

Eritema fraco ou descamagao seca

Eritema moderado a vigoroso,
descamacdo Umida irregular,
confinada principalmente a dobras e
pregas da pele, edema moderado
Descamagado Umida que nao seja em
dobras e pregas da pele, sangramento
induzido por pequenos traumas ou
abrasdo

Consequéncias com risco de vida,
necrose da pele ou ulceragdo da derme
de espessura total, sangramento
espontaneo do local envolvido,

indicagdo de enxerto de pele

Morte relacionada aos efeitos do .
5 Morte ou perda de 6rgao
tratamento

Morte

I1) FISIOPATOGENIA

A pele é uma membrana isolante que apresenta diversas propriedades, como impermeabilidade relativa a dgua
e eletrdlitos; resisténcia a agentes danosos corrosivos; alta impedancia elétrica, superficie relativamente seca
(evitando a proliferacdo de microorganismos).’> Apesar de todas essas caracteristicas, configura-se como 6rgdo
vulneravel as lesdes causadas pela radiacdo, ja que prolifera-se rapidamente e estd em processo de maturacdo
celular continuo.® O mecanismo das radiodermites n3o é completamente conhecido, porém sabe-se que a radiacdo
ionizante induz quebras no DNA e geram espécies reativas de oxigénio, levando a injlria e morte celular, além de
promover a inflamagdo. Os danos diretos ocorrem na epiderme, foliculos pilosos (especialmente em células tronco),
estruturas anexiais, fibroblastos e células endoteliais. Na pele normal, a epiderme e o estrato cérneo atuam como
uma barreira para a perda de 4gua e com isso mantém a hidrata¢do cutanea. O dano causado pela radioterapia na
epiderme e estruturas anexiais pode levar a perda da fun¢cdo de impermeabilidade, resultando em perda de
hidrata¢do; comprometimento da manutengao do pH acido e alteragdo da secre¢do sebacea. Além disso, pode haver
inducdo de uma resposta inflamatdria com vasodilatagdo, o que leva a um aumento do fluxo sangliineo seguido por
hiperpigmentacdo pds-inflamatoria. A radiacdo pode comprometer todos os componentes atribuidos a integridade
cutdnea e a hidratagdo do estrato cérneo por meio da inducdo de apoptose ou necrose, reducdo da sintese de
lipideos e defeitos nas estruturas de adesdo celular.®

O pH normal da pele varia entre 4 e 7. O aumento do pH apds a radiacdo reflete o comprometimento de
estruturas anexiais que mantém o mesmo. Portanto, a alcalinizacdo pode reduzir a fun¢do de barreira, ja que as
enzimas responsaveis pela permeabilidade requerem pH acido para manterem-se ativas. Como consequéncia
predispde-se o crescimento de microrganismos como Candida albicans e Stafilococcus aureus que crescem melhor
em pH neutro, levando ao comprometimento da cicatrizagao.

Pode haver ainda uma “up regulation” na expressao de citocinas angiogénicas (VEGF) levando a formacdo de
telangectasias. Com isso, hd uma redug¢do da hidratacdo cutanea, aumento do pH, da pigmenta¢do e do fluxo
sanguineo, porém sem alteracdo do nivel sebaceo.®

111) CLASSIFICACAO

O dano cutaneo pode ser classificado em agudo ou crénico. Os efeitos agudos ocorrem horas a semanas apds a
exposicdo e constituem em eritema, edema, descamacdo seca e Umida, discromias, despilificacdo ou até mesmo
danos severos como ulceragdo. Ja as formas crdnicas, surgem meses a anos apos a exposi¢do e apresentam-se como
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Ulceras tardias, fibrose e telangectasias.'>1® Alguns autores consideram as complicacbes de fase aguda incidentes
entre 2 a 3 semanas apos o tratamento e as tardias apds 90 dias do tratamento. Enquanto a maioria dos eventos
agudos curam-se de forma esponténea, ou no caso dos sintomaticos dentro de 2 a 3 semanas, os tardios tendem a
persistir e causar efeito negativo na qualidade de vida dos pacientes'>417

A severidade do dano cutaneo apds a radiacdo é influenciada pelo tratamento e pelos fatores relacionados ao
paciente, que sdo:513

e Desnutricao
e Dano actinico
Obesidade

e Doengas do tecido conectivo (lUpus eritematoso, esclerodermia)

e Fatores genéticos

Por sua vez, os fatores relacionados a radioterapia que podem afetar a severidade da dermatite sdo:

Dose total da irradiacao

Sitio irradiado

Tempo de fracionamento

Volume dos tecidos irradiados

o Area da superficie exposta

Além disso, a técnica de radiagcdo também influencia na severidade da radiodermite. A radioterapia modulada
por intensidade (IMRT) mostrou ser superior em relacéo a irradiagdo convencional de mama total baseada em cunha
no que diz respeito a redugdo dos sintomas, fornecendo uma dose mais homogénea através da mama e removendo
os pontos quentes de radiacgo.’

Pignol et al.’® realizaram um ensaio clinico randomizado multicéntrico, duplo cego com 331 pacientes que
realizaram radioterapia adjuvante de mama distribuidos de forma aleatdria em 2 grupos; tratados com radioterapia
padrdo e IMRT que foram avaliados a cada semana durante o tratamento e até 6 semanas apds o término.
Alincidéncia de descamacdo Umida ocorreu em 31,2% do grupo tratado com IMRT e 47,8% com tratamento
padrdo(P<0,001). Uma analise multivariada descobriu que o uso de IMRT mamario (P = 0,003) e menor tamanho da
mama (P <0,001) foram significativamente associados a um menor risco de descamacgdo Umida. O uso de IMRT ndo
se correlacionou com a dor e a qualidade de vida. A presenca de descamacdo Umida correlacionou-se
significativamente com a dor (P = 0,002) e uma qualidade de vida reduzida (P = 0,003).

Um outro estudo conduzido por Freedman et al.!® descrevem que a Radioterapia Modulada por Intensidade
(IMRT) leva a uma forma de dermatite menos grave, bem como a lesdes que necessitam de menos tempo para serem
tratadas, se comparadas a radioterapia convencional.

Além da radiodermite, a radioterapia causa toxicidades agudas e tardias que afetam varios érgdos e funcgGes.
Uma das toxicidades agudas mais comuns é a mucosite, devido a irradiagdo da mucosa. No caso de toxicidade tardia,
a caracteristica mais comum é a xerostomia, onde a diminui¢do consideravel da saliva leva a secura persistente da
boca, desconforto oral, dor de garganta, deterioracdo dentdria, dificuldade de fala, alteracdo do sabor e
comprometimento das funcGes de mastigacdo e de degluticdo, que podem levar a deplecdo nutricional e perda de
peso.?’ De acordo com os resultados publicados, a técnica IMRT melhora os perfis de toxicidade sem comprometer
a eficdcia.?t?3

Com relagdo a toxicidade tardia, estudos comparativos mostram diferengas entre as técnicas convencionais RT
e IMRT com relacdo a xerostomia avaliada nos pacientes,?%?%242> que demonstram um grau significativamente
menor de xerostomia quando tratados com técnica IMRT do que aqueles tratados com técnicas convencionais de
radioterapia.

A explicagdo para esta toxicidade menor relacionada ao IMRT é que a preservagao da fungao das glandulas
salivares tem um efeito protetor em relacdo a toxicidade oral induzida por radiagdo e as infecgdes bucais
secunddrias.?® As doses médias de radiacio da glandula parétida para pacientes tratados com IMRT foram
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significativamente menores em comparag¢dao com as doses médias de radiacdo da glandulas parétidas de pacientes
tratados com 2-3D RT (Mann Whitney, P = 0,016). Foi encontrada correlagdo significativa entre xerostomia tardia e
dose média de radiacdo da glandula parétida (teste de spearman, rho = 0,5013, P <0,001). Numerosos estudos
também relataram correlacdo significativa entre a dose média de radiacdo da parétida e o fluxo salivar apds a RT
com a taxa de pacientes que sofreram de xerostomia.?3?’

Kouloulias et al.?% realizaram uma revis3o sistematica de resultados de toxicidade aguda e tardia coletados de
33 estudos comparativos entre pacientes tratados com técnicas de RT convencionais (2DRT e 3DCRT) e aqueles
tratados com técnica IMRT para carcinomas de cabeca e pescogo. A principal conclusdo do estudo foi que o IMRT
reduz a xerostomia tardia quando comparada com ambas, a radioterapia convencional tridimensional (3D-CRT) e a
radioterapia convencional de duas dimensdes (2DRT). Também ha tendéncia de superioridade ao uso IMRT no que
diz respeito a redug¢do da mucosite aguda.

A radiodermite acarreta prejuizos significativos na qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos, sendo
necessdrias intervengdes multiprofissionais e novos estudos voltados para a prevencio e tratamento da lesdo.?®

COMENTARIO

Frente ao grande numero de informagdes apresentadas, faz-se necessario colocar alguns pontos em destaque.
Primeiro, apesar das evidéncias dos estudos mostrarem que a técnica IMRT acarreta menor nimero de casos de
radiodermite quando comparado a técnicas convencionais de radioterapia, a técnica convencional tem-se mostrado
como a realidade em nosso servico, j& que poucos pacientes no Brasil tém acesso a IMTR.?®

Segundo, nossa experiéncia mostra que o uso de Fuorato de Mometasona parece ser eficaz no manejo de
radiodermites com lesdes secas; ja nos casos de radiodermites com lesGes exsulceradas e presenca de secrecdo, o
uso de Rifamicina spray associado a Corticoterapia de uso topico apresentou rapida resolucdo dos quadros.

Por fim, gostariamos de salientar um ponto inusitado, porém recorrente em nossa pratica clinica: o uso de
compressas com cha de camomila em lesdes de radiodermite. Por mais que se mostrem eficazes no combate a
inflamacgdo cutanea — e que esse conhecimento encontre-se difundido e enraizado em grande parte da populagao
brasileira -, deve-se considerar que a erva do cha pode estar contaminada por fungos e/ou bactérias que
acarretariam graves infec¢des cutaneas. Nesse sentido, optamos por contraindicar o seu uso. Ainda, caso haja
moniliase associada a lesdo por radiodermite, o uso de cremes com associacdo de antibidtico e antifungico tém
mostrado excelentes resultados.

CONCLUSAO

Na nossa experiéncia, a prevengdo, manejo e tratamento adequado das lesdes dermatoldgicas decorrentes do
tratamento oncoldgico sdo de suma importancia para reduzir os danos causados pela radioterapia e permitir que os
pacientes continuem o tratamento oncolégico proposto, sem interrupgao ou atraso.

O impacto dermatoldgico da radioterapia gera dor, aumento do sofrimento e piora da qualidade de vida.
Ao nosso ver, a presenca do dermatologista na equipe multidisciplinar que acolhe o paciente oncoldgico é
fundamental. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para comprovar os resultados encontrados.
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