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RESUMO

Fischer-Sgrott FO. Fotobiomodulagdo na radiodermite no cancer de mama. [Tese de

Doutorado] Sao Paulo; Fundac¢ao Antonio Prudente; 2022.

INTRODUCAO: A principal complicagio da radioterapia no cAncer de mama é a radiodermite,
que pode levar a complicagdes cronicas e impactar diretamente na qualidade de vida. A
Fotobiomodulacdo (FBM) tem sido descrita como um método adjuvante para reprevenir
alteragdes decorrentes dos processos inflamatorios na pele. OBJETIVO: Avaliar o impacto do
FBM na reducdo da prevaléncia de radiodermite no cancer de mama. METODOS: Foi
realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego que incluiu mulheres submetidas a
cirurgia conservadora ou mastectomia e tratadas com Radioterapia 3D. As pacientes foram
aleatoriamente designadas (1:1) para receber cuidados habituais com a pele = FBM vermelho
(660 nm) com energia de 3 Joules por ponto, em cima do plastrdo mamario, por 10 minutos. O
grupo controle teve o dispositivo FBM posicionado, mas ndo foi ligado. O grau de radiodermite
foi avaliado as cegas por dois profissionais, a cada 5 dias do D5 ao D30 da radioterapia
adjuvante. As regides axilar, inframamaria e supraclavicular foram excluidas do molde do
dispositivo de FBM. RESULTADOS: 48 mulheres foram incluidas no estudo (26 mulheres no
grupo FBM e 22 no grupo controle). A idade mediana foi de 51,5 anos e dose mediana de
radiagdo total de 50,4Gy. As varidveis clinicas e patologicas ndo diferiram entre os grupos. No
total, 16 (33,3%) casos apresentaram radiodermite no plastrdo mamario e 42 (87,5%) fora da
area do plastrao mamario. A radiodermite no plastrdo mamario foi significativamente menor no
grupo FBM em comparacdo ao grupo controle [11,5% vs. 59,1%; RR 0,046 (IC95% 0,005-
0,40) p=0,005]. No entanto, ndo houve diferenca nas taxas de radiodermite fora da area da
mama (ndo envolvida com FBM) para o grupo FBM em comparagcdo com o grupo controle
[88,5% vs. 86,4%; RR 0,80 (IC95% 0,12-5,26) p=0,81]. Além disso, 2 (7,7%) casos no grupo
FBM e 12 (54,5%) no grupo controle apresentaram radiodermite em regides mamarias e nao
mamarias [RR 0,069 (IC 95%: 0,013-0,36); p=0,002]. CONCLUSAO: Nossos resultados
sugerem que FBM em mulheres com cancer de mama tratadas por radiagdo adjuvante reduz

significativamente o risco de radiodermite.

Palavras-Chave: Cancer de Mama. Laser de Baixa Poténcia. Radiodermite.



ABSTRACT

Fischer-Sgrott FO. Photobiomodulation in radiodermatites in breast cancer. [Tese de

Doutorado] Sao Paulo; Fundacao Anténio Prudente; 2022.

INTRODUCTION: The main radiotherapy complication in breast cancer is radiodermatitis,
which can impair adequate treatment and have a direct impact on quality of life.
Photobiomodulation (PBM) has been described as an adjunct method for skin recovery.
OBJECTIVE: To evaluate the impact of PBM in reducing the prevalence of radiodermatitis in
breast cancer. METHODS: A randomized double-blind controlled trial was carried out and
included women who underwent conservative surgery or mastectomy and treated with 3D
Radiotherapy. Patients were randomly assigned (1:1) to receive usual skin care = red PBM (660
nm) with energy of 3Joules, on te top of the operated breast, for 10minutes. The control group
had the PBM device positioned but was not turned on. The degree of radiodermatitis were
blindly evaluated by two professionals, every 5 days from D5 to D30 of adjuvant radiotherapy.
Axillary, infra-mammary and supra-clavicular regions were excluded from the PBM device
template. RESULTS: 48 women were included in the study (26 women in PBM group and 22
in control group). The median age was 51.5 years and median total radiation dose of 50.4Gy.
The clinical and pathological variables did not differ between groups. Total of 16 (33.3%) cases
had radiodermatitis in the breast plastron and 42 (87.5%) outside the breast plastron area.
Radiodermatitis in the breast plastron was significantly lower in PBM group compared to
control group [11,5% vs. 59,1%; HR 0,046 (IC95% 0,005-0,40) p=0,005]. However, there was
no difference in radiodermatitis rates outside the breast area (not involved with PBM) for the
PBM group compared to the control group [88,5% vs. 86,4%; HR 0,80 (IC95% 0,12-5,26)
p=0,81]. Additionally, 2 (7.7%) cases in the PBM group and 12 (54.5%) in the control group
had radiodermatitis in both breast and non-breast regions [HR 0.069 (95%CI: 0.013-0.36);
p=0.002]. CONCLUSION: Our results suggests that PBM in women with breast cancer treated

by adjuvant radiation significantly reduces the risk of radiodermatitis.

Key-world: Breast neoplasms. Low level laser therapy. Radiodermatitis.
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1 INTRODUCAO

1.1 INCIDENCIA DO CANCER DE MAMA NO MUNDO E NO BRASIL

De acordo com a OMS (Organizacdo Mundial de Saude) em 2011, os casos de cancer
causaram mais Obitos que os acidentes vasculares cerebrais e as doengas coronarianas
(FERLAY et al., 2013) e, neste mesmo ano, a incidéncia do cancer de mama no mundo ocupava
a segunda posi¢ao (FERLAY et al., 2013, ROBIINS et al., 2016; GONZAGA, 2017), com 1,7
milhdes de novos casos (11,9%).

Atualmente, Costa et al. (2018) advertem que o cancer de mama tornou-se o mais
frequentemente diagnosticado no mundo, com aproximadamente 1,7 milhdo de mulheres e
também a maior causa de dbito por cancer, em torno de 521.900 mortes.

Em 2018, o cancer de mama era o segundo tipo de cancer mais comum em todo o
mundo, o mais comum entre as mulheres no Brasil (FERLAY et al., 2013; VITAL, CAMPOS,
2017; GONZAGA, 2017) e era o responsavel por aproximadamente 25% dos novos casos de
cancer a cada ano (GONZAGA, 2017). Entretanto, segundo o Instituto Nacional de Cancer Jos¢
Alencar Gomes da Silva (2019), para o triénio 2020-2022, estimam-se 66.280 novos casos de
cancer de mama, a cada ano do triénio, tornando-se o mais incidente em todo o planeta.

Ainda segundo o INCA, este valor gera um risco estimado de 61,61 novos casos a cada
100.000 mulheres. Logo, descartando os casos de cancer de pele nao-melanoma, o cancer de
mama passou a ocupar a primeira posi¢do em todas as regides do Brasil.

Quando se observa o risco estimado por regido, o INCA (2019, p.34) cita “81,06 por
100 mil na Regido Sudeste; de 71,16 por 100 mil na Regido Sul; de 45,24 por 100 mil na Regiao
Centro-Oeste; de 44,29 por 100 mil na Regido Nordeste; e de 21,34 por 100 mil na Regido

Norte”.

1.2. RADIOTERAPIA E RADIODERMITE NO CANCER DE MAMA

Para Vieira et al. (2016), as formas de tratamento para o cancer de mama mudaram
radicalmente nos Ultimos anos ja que ocorreu um aumento de possibilidades do tratamento
conservador e consequentemente, nas taxas de sobrevida. Robijns et al. (2016) destacam que as

opgoes atuais de tratamento do cancer de mama incluem cirurgia, quimioterapia, radioterapia
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e/ou terapias sistémicas adjuvantes e Vieira et al. (2016) elencam que o tratamento conservador
¢ seguro desde que associado a radioterapia.

Vieira et al. (2016) destacam que o prognostico do cancer de mama ¢ considerado bom,
com uma taxa de sobrevida de 73% e 57% nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
respectivamente e de 89% particularmente nos EUA ap6s 5 anos de tratamento. Os mesmos
autores ainda citam que o tratamento ¢ seguro, desde que associado a radioterapia. Siegel et al.
(2012) destacam que cerca de 57% das mulheres diagnosticadas em estadio precoce e 13%
tardiamente serdo submetidas a tratamento conservador seguido de radioterapia.

Bray et al. (2018) e Robijns et al. (2020), destacam que a radioterapia utiliza a radiagdo
ionizante com o intuito de induzir o maior dano possivel a regido tumoral e afetar, o minimo
possivel, o tecido normal, sendo uma forma de tratamento loco-regional. Estes elencam que
mesmo com as melhorias continuas da forma de aplicagdo desta radiacao, os efeitos colaterais
nas pessoas que necessitam desta forma de tratamento, podem colocar em risco a continuidade
terapéutica, sem falar no decréscimo da qualidade de vida. Robijns et al. (2019) e Robijns et al.
(2020), destacam que a radioterapia isolada ou em combinagdo com outras formas de
tratamento, seja quimioterapia, terapia hormonal, imunoterapia ou cirurgia, ¢ preconizado em
até 50% das pessoas diagnosticadas com cancer de mama.

A exposicao continua a radiacdo ionizante na pele, mesmo ela tendo uma alta taxa de
proliferacdo e renovacdo celular, favorece a uma reagdo inflamatoria, por lesdo das células
basais da epiderme, das células endoteliais e dos componentes vasculares. Danos estes que
levam a perda das propriedades de auto-renovacdo da pele (BENSADOUN e NAIR, 2015;
SINGH et al. 2016; SEITE et al. 2017; BENSADOUN, 2018; AGUIAR et al. 2021).

Uma destas complicagdes, conforme citam Bray et al. (2018) e Robijns et al. (2020),
bastante frequente e devastadora, ¢ a radiodermite, definida como uma reagao inflamatoria da
pele, no local onde a radioterapia esta sendo aplicada. Por ser um dos efeitos adversos frequente
e por ser até mesmo incapacitante, todo esfor¢o deve ser feito para reduzir sua incidéncia e
gravidade, a fim de melhorar a qualidade de vida dos pacientes e otimizar os cuidados de suporte
(KOLE, KOLE, MORAN, 2017). Spalek (2016); Singh et al. (2016); Robijns et al. (2016);
Seit’e et al. (2017); Aguiar et al. (2021) citam que a radiodermite € uma das reagdes adversas
mais comumente citadas em decorréncia da exposicao a radia¢do ionizante e para Robjins et al.
(2019) ela se desenvolve dentro de 2 a 4 semanas ap0s a primeira sessdo de radioterapia.

Fortunato et al. (2015) concordam que a conservacao da mama ¢ hoje o tratamento local
padrdo para a doenca nos estadios iniciais € a escolha terapéutica vai depender das

caracteristicas anatomopatologicas, das condigoes fisicas, da idade, do estadio clinico do cancer
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além do desejo desta mulher. Entretanto, os mesmos autores destacam que esta conservagdo da
mama fundamenta-se na retirada do tumor cirurgicamente, no manejo da axila e deve ser
seguida da radioterapia. Além disso, a radioterapia deve ser indicada independente do tipo
histolégico, da idade, da necessidade ou ndo desta mulher fazer quimioterapia, hormonioterapia
ou mesmo na vigéncia de um anatomopatoldgico com margens cirurgicas livres da neoplasia.

Para Vieira et al. (2016, p.127), “cerca de 57% das pessoas diagnosticadas em estadio
precoce e 13% no tardio serdo submetidas a tratamento conservador e receberdo radioterapia”.
Estes mesmos autores ainda destacam que essa forma de tratamento ¢ parte integrante e
indispensavel na resolug@o dos casos de cancer de mama, sendo utilizada em todas as mulheres
que realizaram quadrantectomia, para algumas que foram submetidas a mastectomia e também
para aquelas com alto risco de recorréncia locorregional.

Vieira et al. (2016) também evidenciam que, na mama, as deformidades decorrentes do
tratamento conservador, as dores mamarias e a radiodermite sdo sequelas locorregionais
relacionadas ao tratamento e como tal devem ser devidamente prevenidas e tratadas. Finalizam
comentando que a radioterapia piora os resultados cirurgicos e estéticos, ja que podem gerar
alteracdes cronicas no tecido mamario e estes podem acentuar-se com o passar dos anos.

Costa et al. (2014), Censabella et al. (2016), Robijns et al. (2016) destacam que entre
90 a 95% dos pacientes com cancer de mama tratados com radioterapia externa experimentam
algum grau de reag@o cutanea ou radiodermite, como efeito secundario agudo ou tardio.

Costa et al. (2012) afirmam que 10% a 30% das pessoas em radioterapia necessitam
interromper temporariamente o tratamento por conta da radiodermite. J& Censabella et al.
(2016) elencam que a radiodermite aguda pode manifestar-se até¢ dentro de 90 dias apds o
tratamento, geralmente 2 ou 3 semanas ap6s o inicio da radioterapia e desaparecer no prazo de
até um més apos a conclusao da terapia.

Os fatores de risco conhecidos para a radiodermite incluem a dose total de radiagao,
o esquema de fracionamento, o tipo de equipamento utilizado, o volume de tecido mamario
irradiado, a radiossensibilidade dos tecidos envolvidos, combina¢do com outras terapias, como
a quimioterapia (COSTA et al., 2014; CENSABELLA et al., 2016; ROBIINS et al., 2016).

Referencia-se também que os fatores relacionados ao paciente como tamanho maior
da mama, Indice de Massa Corporal (IMC) elevado, dobras cutineas sobrepostas, sensibilidade
da regido da pele exposta, habitos como o tabagismo, doengas cronicas (como o diabetes
mellitus), condi¢des preexistentes da pele (como a psoriase), susceptibilidade individual e
tratamento antineopldsico concomitante também podem interferir nas reacdes cutaneas

afetando o processo de cicatrizacdo (COSTA et al., 2014; ROBIJNS et al., 2016).
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A lesdo inflamatoria da pele, a radiodermite, pode ocorrer em varios graus, de acordo
com o “Radiation Therapy Oncology Group” (RTOG) e “European Organization for Research
and Treatment of Cancer” (EORTC), em grau 0 quando ndo apresenta reacdo alguma na pele
irradiada; grau 1 quando observa-se um leve eritema, epilacdo e descamacgdo seca; grau 2 um
eritema doloroso, descamagao umida, moderado edema; grau 3 tem-se a descamagdo umida,
confluente, com edema importante e finalmente o grau 4 onde ulceragdo, hemorragia e até
necrose podem ser diagnosticados (VIEIRA et al., 2016; ROBIINS et al., 2016; GOSSELIN et
al., 2020).

Vieira et al. (2016) descrevem que esta escala avalia e gradua as alteragdes de pele e do
tecido subcutaneo. Robijns et al. (2018) citam que a descamagdo imida, nos graus 2 e 3, surgem
em até 30% das pessoas durante a radioterapia.

Nas figuras abaixo pode-se observar os graus de radiodermite definidos pela RTOG. Na
Figura 1, observa-se os graus de radiodermite graus 0, 1 e 2 cujas imagens foram obtidas durante
a coleta de dados da presente pesquisa e na Figura 2 os graus 3 e 4 de radiodermite cujas

imagens foram gentilmente cedidas pela dra. Jaqueline Munaretto Timm Baiocchi.

Figura 1: Imagens de radiodermite graus 0, 1 e 2, respectivamente, conforme a “Radiation Therapy Oncology
Group” (RTOG) e “European Organization for Research and Treatment of Cancer” (EORTC).

Fonte: Imagens obtidas durante a coleta de dados, arquivo pessoal da pesquisadora.
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Figura 2: Imagens de radiodermite graus 3 e 4, respectivamente, conforme a “Radiation Therapy
Oncology Group” (RTOG) e “European Organization for Research and Treatment of Cancer”
(EORTO).

Fonte: Imagens gentilmente cedidas pela dra. Jaqueline Munaretto Timm Baiocchi.

No entanto, existem algumas controvérsias sobre quais fatores realmente determinam o
risco individual de desenvolver reagdes cutaneas graves. Sabe-se que a radiodermite pode ser
angustiante e/ou dolorosa para o paciente, o que pode afetar sua qualidade de vida geral.

Assim, o gerenciamento de radiodermite representa um grande desafio clinico para os
departamentos de radioterapia, mas até a data, ndo existe uma abordagem padrdo-ouro
(CENSABELLA et al., 2016).

Hegedus, Mathew, Schwartz (2017) e Robijns, Laubach (2018) descrevem que os sinais
da radiodermite recorrem com prurido, dor, sensacdo de queimacdo na pele irradiada o que
resulta em desconforto, de graus variados, que reduzem as fungdes didrias como o cuidado de
si, afazeres domésticos e laborais, além de afetarem negativamente a qualidade de vida.

Por radiodermite aguda, entende-se aquela que ocorre nos primeiros 90 dias apo6s a
radioterapia e geralmente inicia apos a aplicacdo de uma dose moderadamente alta ter sido
aplicada a pele, como por exemplo 35 a 40 Gy aplicados 2 Gy por fracao/dia.

Tanto para Morgan (2014) como para Singh et al. (2016), a radia¢do ionizante causa
uma reacao aguda podendo provocar alteracdes na pigmentagdo da pele, interrup¢ao do
crescimento piloso e danos a derme mais profunda e poupando a derme mais superficial. Estes
danos a derme geram a interrup¢do do crescimento normal da pele o que resulta, inicialmente,
no eritema por dilatagdo dos vasos dérmicos e liberacao de histamina.

Robijns et al. (2020) discorrem sobre o entendimento de como a radiodermite ocorre,
sendo complexa e envolve algumas etapas criticas. Com o inicio da reagdo inflamatoria da pele,
as cé¢lulas imunitérias, tanto circulantes como no local da irradiagdo, mediadas por citocinas e

quimiocitocinas, produzidas localmente, sdo destinadas a area lesionada. Ocorre nesta area, o
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aumento da permeabilidade vascular e uma vasodilatagdo gerados pelo dano nos vasos
circulantes locais gerando uma reacao eritematosa local nesta area.

Tanto Morgan (2014), Glover, Harmer (2014), Trueman, Taylor (2014) como Singh et
al. (2016) citam que paralelamente a esta reagdo inflamatoéria, as altas doses de radioterapia
também danificam o DNA da camada basal da epiderme gerando uma ruptura da mitose
impedindo a auto renovagao celular local. Instantaneamente, a epiderme tenta reparar este dano,
aumentando a prolifera¢ao das células-tronco e, se esta acao for mais veloz que a descamacgao
das células antigas, surge a descamagao seca, levando a pele a um aspecto espesso € escamoso.
Mas, se a reserva de células-tronco estiver esgotada, o reparo torna-se impossivel gerando a
descamagao umida.

Ryan (2012) cita que a descamagao umida pode ser vista apos mais dias de radioterapia,
j& que a sobreposicao de doses vai gerar a incapacidade da camada basal de se recuperar e neste
momento o exsudato ¢ liberado gerando a umidade da pele. Estes graus variados de dano,
comprometeram a integridade fisica da pele e sua fun¢do imunoldgica, podendo ocorrer um
risco maior de infecgao.

Para Vano-Galvan et al. (2013); Glover, Harmer (2014); Hu et al. (2014), a patogénese
da radiodermite envolve a lesdo direta causada pela propria radiagdo combinada a uma resposta
inflamatoria subsequente, tanto na epiderme, como na derme e na regido vascular diretamente
afetada. A dose inicial da radioterapia produz dano tecidual por producdo de elétrons
secundarios e espécies reativas de oxigénio (ROS) que atacam a membrana celular e o DNA
diretamente no local irradiado e cada nova sessdo de radioterapia recruta mais células
inflamatorias, gerando mais dano tecidual.

Chan et al. (2014); Morgan, (2014); Singh et al. (2016) chamam de fatores intrinsecos
aqueles advindos do proprio paciente e fatores extrinsecos os que sao diretamente ligados ao
tratamento.

Para Singh et al. (2016) como fatores intrinsecos, aqueles advindos do préprio paciente,
relacionam-se a idade, sexo, tabagismo, estado nutricional deficiente, IMC elevado, volume da
mama, excesso de dobras cutaneas a serem irradiadas, etnia, doengas pré-existentes, estado
hormonal, exposicao a raios ultravioletas, local do tumor e fatores genéticos.

J& para os fatores extrinsecos, ou seja, os relacionados ao tratamento, McQuestion
(2011), Ryan (2012), Dendaas (2012), Radvansky, Pace, Siddiqui (2013), Hindley et al. (2014),
Chan et al. (2014) citam a dose total de radiagdo, o esquema de fracionamento de doses, o tipo
de feixe externo empregado, os radios sensibilizadores, emprego concomitante de

quimioterapia, local de tratamento, volume e area de tecido irradiado.
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Amber, Shiman, Badiavas (2013) destacam que os danos ao endotélio vascular
induzirdo o tecido a hipoxia e regulam positivamente fatores de crescimento (TGF-B) que ¢
uma citocina que desempenha um papel na mediacao da fibrose radioinduzida. Tanto a hipdxia
quanto a fibrose resultam na geragao das espécies reativas de oxigénio (ROS) que causam danos
importantes as estruturas celulares e promovem a produ¢do das citocinas pro-inflamatdrias na
pele e, durante toda a radioterapia, a produ¢do de ROS aumentard substancialmente, o que
sobrecarregara o sistema antioxidante protetor.

Ryan (2012); Kim et al. (2013); Amber, Shiman, Badiavas (2014) destacam que o
mecanismo inflamatorio radio-induzido ainda ndo estd completamente elucidado. O que se
sabe, segundo estes autores, ¢ que os queratindcitos, os fibroblastos e as células endoteliais
estimulam as células imunitarias epidérmicas, dérmicas e as circulatérias que resultardo em
uma cascata de citocinas e quimiocinas como Interleucina (IL-1%, IL-1b, IL-6, IL-8), fator de
necrose tumoral (TNF-a), ligante de quimiocina (CXCL-10 e CCL2) resultando em fibrose da
pele, produ¢do de metaloproteases que degradardo tanto os componentes da derme quanto a
camada basal das células agindo também nas células endoteliais vasculares para regular
positivamente as moléculas de adesdo intercelular (ICAM-1) e as moléculas de adesao vascular
(VCAM-1 e E-selectina). Ambas moléculas de adesdo sdo importantes facilitando a migragao
transendotelial de células imunes da circulagdo para a pele irradiada, caracterizando a lesao
cutanea como radioinduzida.

Para Meyer et al. (2012) e De Langhe et al. (2014), as lesdes agudas nao sao preditoras
da presenca das lesdes cronicas e variam de eritema leve a descamagao seca e eventualmente
descamagdo umida. Estas lesdes agudas comegam com eritema, edema e alteracdes na
pigmentacao da pele e geralmente vem acompanhados de relatos de aumento da sensibilidade
na pele. Com as doses mais altas de radioterapia, a paciente pode desenvolver descamagao seca
seguido de prurido e descamagdo da pele. E, com o aumento adicional na dose de radiagdo
ionizante, pode ocorrer a descamagdo Umida. O plastrdo irradiado parecerd entdo timido,
sensivel ao toque, avermelhado e acompanhado por exsudato seroso leve, denso ou com
crostas.

De Langhe et al. (2014) avaliaram mulheres ap6s IMRT (Radioterapia de Intensidade
Modulada) por cancer de mama e descreveram que o tamanho do sutid, IMC alto e tabagismo
durante a radioterapia foram apontados como fator de risco para a radiodermite. J& o uso do
Trastuzumabe parece ser um fator protetor conforme Meyer et al. (2012) e De Langhe et al.

(2014).
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Para Wong et al. (2013), a radiodermite aguda ¢ o efeito colateral que mais ocorre
relacionado a radioterapia, sendo a prevencdo e o manejo recomendado pela MASCC
(“Multinational Association of Supportive Care in Cancer”) o uso de medidas de higiene diaria
e aplicacdo de esteroides topicos.

Mesmo ja existindo diretrizes que orientam os cuidados com a pele para prevenir os
danos da radiagdo, ainda ndo existe consenso sobre as abordagens mais eficazes para a
prevencao da radiodermite (BENSADOUN e NAIR, 2015; SEIT'E et al, 2017;
BENSADOUN, 2018; WEI et al., 2019; AGUIAR et al., 2021), bem como nao existem
evidéncias suficientes para prescricao de fArmacos eficazes (FERREIRA et al., 2017; AGUIAR
et al., 2021).

Salvo et al. (2010), Glover, Harmer (2014), Rosenthal, Israilevich, Moy (2019) refutam
que o uso de produtos dermatoldgicos para cuidado com a pele, tanto para prevengdo como
tratamento da radiodermite sdo limitadas e a maioria das intervengdes para amenizar as reagoes
cutneas sdo baseadas em estudos de baixa evidéncia cientifica, o que deixa as pacientes
confusas e com informag¢des conflitantes.

Normalmente, para Glover, Harmer (2014), Rosenthal, Israilevich, Moy (2019) o
manejo para esta condi¢do inicia com medidas preventivas de autocuidado e uso de
corticosteroides topicos profilaticos. Dentre as medidas de autocuidado inclui-se a pratica de
higiene didria com orientagdes de higiene, uso de sabonetes e de desodorantes proprios, uso de
roupas folgadas sobre a area irradiada, medidas dietéticas como evitar alcool e tabaco ¢ a
hidratacao adequada do local.

Salvo et al. (2010); McQuestion (2011); Wong et al. (2013), Singh et al. (2016)
descrevem que o uso do sabonete neutro e de desodorante ja ¢ aceito, pois impedir que a
paciente realize praticas de higiene socialmente esperadas pode causar desconforto e isolamento
social sem nenhum beneficio comprovado. Além dessas medidas, ha poucas evidéncias, até este
momento, que suportem qualquer outra intervengao clinica especifica.

Singh et al. (2016), destacam que a IMRT demonstrou reduzir as toxicidades na pele e
o uso de esteroides e sulfadiazina de prata favorecem o tratamento profilatico dos danos radio-
induzidos. Os esterdides reduziram o prurido, o desconforto e a ardéncia quando comparados
com grupo placebo. Ja os que usam sulfadiazina de prata tiveram radiodermite em menor grau.
E importante referenciar que nio existe evidéncia suficiente para justificar o uso de outros
agentes na profilaxia da radiodermite como o 4cido hialurénico e a Aloe vera, conforme citam

0s autores.
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Trés estudos, Freedman et al. (2006), Pignol et al. (2008) e Freedman et al. (2009),
demonstraram que tanto a incidéncia, como o estagio, a gravidade e a dura¢@o de radiodermite
sdo menores em pacientes que receberam IMRT quando comparados a radioterapia
convencional. Ambos autores citam que com a IMRT ocorre uma distribui¢do mais adequada
da dose quando comparada a radioterapia convencional, o que pode justificar os danos menores
a pele.

Para Wong et al. (2013), a MASCC recomenda e estimula a orientacao da higiene diaria
da pele que estd sendo irradiada e a aplicacdo de esterdides topicos por conta das evidéncias
disponiveis.

Robijns, Laubach (2018), Rosenthal, Israilevich, Moy (2019) e Robijns et al. (2020)
destacam que ainda ndo existe um consenso sobre as evidéncias no manejo adequado da
radiodermite, mas que muitos ensaios clinicos estdo sendo publicados com este intuito e por
conta disto, cada servigo de radioterapia acaba instituindo seu proprio protocolo de produtos e
orientacdes quanto a prevengdo desta condi¢do, com base na experiéncia pratica.

Wong et al. (2013) refletem que ainda existem dados insuficientes para apoiar
estratégias resolutivas para a gestdo e tratamento da radiodermite. Mas, para Robijns et al.
(2018) e Bensadoun et al. (2022), j& existem evidéncias crescentes sobre os beneficios da

Fotobiomodulagdo na prevencao e tratamento da radiodermite.

1.3 FOTOBIOMODULACAO NO CANCER DE MAMA

Mester, Mester (2017) relatam que o médico Endre Mester (1903-1984) ¢ conhecido
como “Pai da Fotobiomodula¢ao™ pois descobriu os efeitos bioldgicos do uso dos LASERS de
baixa poténcia ha 5 décadas e publicou suas descobertas em 1967.

Hamblin, Demidova (2006) citam a pesquisa descrita por Mester, Szende, Gartner,
publicada na lingua alemd em 1968, descreveram que em 1967, ap6s a invengdo do primeiro
LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation, ou seja, amplificacdo de luz
por emissao estimulada de radiagdo), o pesquisador Endre Mester, da Universidade de
Semmelweis (Budapeste-Hungria), estava pesquisando a possibilidade da formacao de tumores
com o uso da radiagdo LASER. Resumidamente, os autores rasparam os pelos dorsais de um
grupo de ratos e aplicaram LASER de Rubi (694 nm) de baixa poténcia em um dos grupos. Para
surpresa dos pesquisadores, o cancer nao proliferou neste grupo e eles observaram uma rapidez
no crescimento dos pelos no grupo tratado, sendo esta a primeira demonstragdo de

bioestimulagao gerada pelo LASER. Desde este momento, as fontes de luz coerentes, como os
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LASER, e ndo coerentes que sdo os diodos emissores de luz ou LEDs, passaram a ser usados
na pratica clinica.

Ja Cotler (2015) e Klausner et al. (2022), relatam que a Fotobiomodulagao (FBM) foi
desenvolvida nos EUA, pela NASA (“National Aeronautics and Space Administration”)
quando eles testavam raios LASER de baixa intensidade na tentativa de acelerar a regeneragao
muscular de astronautas.

De fato, o uso da luz como forma terapéutica ¢ bastante antiga. Os egipcios ja usavam
a terapia solar e a terapia UV (Ultravioleta) que gerou a Nils Finsen o prémio Nobel em 1904
(ROELANDTS, 2002; HAMBLIN, DEMIDOVA, 2006), divulgando e proporcionando o uso
dos LASERS e LED atualmente. Hoje ndo se tem mais divida dos efeitos biologicos causados
pela Fotobiomodulagao, o que se busca ¢ um maior entendimento de como esta energia funciona
nos niveis celulares e no organismo e quais parametros seriam ideais para os diferentes usos
dessas fontes luminosas.

Zecha et al. (2016a), Zecha et al. (2016b), Zadik et al. (2019) destacam que o uso da
FBM teve sua utilizagdo recomendada na 12% Conferéncia da Associagdo Mundial de Terapia
de Fotobiomodulagao (WALT), em 2018, com relagdo as indicagdes € modalidade para manejo
das toxicidades geradas pelo tratamento oncoldgico.

Para Heiskanen, Hamblin (2018), desde as primeiras descobertas na década de 1960, os
dispositivos a LASER tém sido os mais estudados dentro da FBM. Estes dispositivos tem como
vantagens as ondas eletromagnéticas monocromaticas, com feixes colimados e coerentes e com
possibilidade de densidade de alta poténcia. Entretanto, nos tultimos anos, com o
desenvolvimento dos diodos emissores de luz, os LEDs, estes tornaram-se cada vez mais
estudados e hoje, sdo muito comuns na pratica clinica. As vantagens mais evidenciadas com o
uso dos LEDs sdo o baixo custo quando comprados aos LASERS, a facilidade de mobilidade
ja que eles s@o menores € mais leves, além da seguranga com o uso e a possibilidade de tratar
uma grande area de uma Unica vez.

Para Robijns et al. (2020) a aplicagdes da luz como forma terapéutica para o
gerenciamento de adversidades causadas pelas diferentes terapias para o combate ao cancer tem
aumentado consideravelmente nas Ultimas cinco décadas sendo o tratamento da mucosite oral
o mais conhecido, estudado e difundido.

Na Fotobiomodulagdo, de acordo com Roelandts (2002), a questdo ndo ¢ mais se a luz
tem efeitos bioldgicos, pois isto ja esta posto e postulado, mas sim, entender como a energia de
LASERS e LEDs trabalham nos niveis celulares e do organismo como um todo e quais sao os

parametros 6timos de irradiagdo para os diferentes usos dessas fontes de luz.
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O uso da FBM, para Hamblin, Demidova (2006) pode ser realizada por fisioterapeutas
para tratar dores musculoesqueléticas agudas e cronicas, por dentistas para tratar tecidos orais
inflamados e ulceragdes, por dermatologistas para tratar edemas, tlceras que nao cicatrizam,
queimaduras e dermatites, por ortopedistas para aliviar a dor e tratar inflamagdes cronicas e
doengas autoimunes, e por outros especialistas, além de clinicos gerais. Também pode ser de
uso na medicina veterindria e em clinicas de medicina esportiva e reabilitacdo para reduzir o
edema e hematoma, aliviar a dor, melhorar a mobilidade e tratar lesdes agudas de tecidos moles.
Além disso, LASERS e LEDs podem ser aplicados diretamente em feridas e nos locais de lesoes
ou em varios pontos do corpo como no caso dos pontos de acupuntura e nos pontos de gatilho
musculares.

A plausibilidade biologica para o uso da FBM, segundo Klausner et al. (2022), ¢ a
transferéncia da energia do foton, seja no espectro vermelho ou infravermelho, para dentro da
célula e desta forma, alterar positivamente o metabolismo celular.

Sutherland (2002), Cavalcanti et al. (2011) e Hamblin, Liebert (2022) destacam que a
primeira lei da Fotobiologia postula que, para a luz visivel de baixa poténcia ter qualquer efeito
em um sistema bioldgico vivo, os fotons devem ser absorvidos pelas bandas de absor¢do
pertencentes a alguma molécula, que age como um croméforo ou fotorreceptor. Para Sutherland
(2002), um cromoéforo ¢ uma molécula ou parte dela na qual a diferenca de energia entre os
elétrons em dois orbitais moleculares diferentes coincide com a energia do foton dentro do
espectro visivel. Um modo de encontrar esse cromdforo especifico € realizar o espectro de agdo
que ¢ a taxa de atividade fisioldgica plotada em relagdo ao comprimento de onda da luz,
mostrando, dessa forma, quais comprimentos de onda s3o mais efetivos em uma rea¢do quimica
especifica. Karu (1989) sugeriu que o mecanismo da FBM em nivel celular ¢ baseado na
absor¢ao da radiagdo monocromatica visivel do vermelho e no infravermelho préoximo por
componentes da cadeia respiratoria celular.

A Fotobiomodulacdo (FBM) proporciona a absor¢do, tanto da luz vermelha quanto
infravermelha, pelos croméforos dentro das mitocondrias gerando um aumento da transferéncia
de elétrons na cadeia respiratéria, elevando a producdo de ADP (Adenosina Difostato), das
espécies reativas de oxigénio (ROS) e de 6xido nitrico (ON) envolvidos no processo de reparo
tecidual (HUANG, et al.; 2011; COURTOIS et al., 2021). Para Huang et al. (2011), Courtois
et al. (2021) além de Fekrazad, Chiniforush (2014), o uso da FBM afeta todos os estagios de
reparo e regeneracao do tecido, além de prevenir fibrose, redu¢ao do processo algico e morte

tecidual.
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Chung et al. (2012) elencam que o alvo da FBM ¢ a mitocondria e quando a luz no
espectro do vermelho e infravermelho atinge esta estrutura, ela ativa diretamente do Citocromo
C oxidase (CCO) que vai aumentar diretamente a produ¢ao de Adenosina Trifosfato (ATP)
gerando energia para a cé¢lula e ON, um potente vasodilatador que aumenta a perfusao tecidual
com sangue ricamente oxigenado e também dilatando e deixando os vasos linfaticos menos
porosos. Frigo et al. (2010) citam que a FBM induz também ao aumento da producdo de pro-
colageno e fatores de crescimento, tanto endoteliais vasculares como de fibroblastos.

Simoes et al. (2022) citam que os avangos no entendimento dos mecanismos de acdo da
Fotobiomodulagdo, em nivel celular e molecular, justificaram seu uso de forma cientifica e,
embora as vias de sinalizacdo celular responséaveis pela agdo anti-inflamatoria ainda nao sejam
totalmente compreendidas, sugere-se que mecanismos locais e sist€émicos estejam relacionados
ao processo de reparo tecidual. Além disso, para Hamblin (2017), ja esta bem estabelecido que
ocorre reducdao do edema e diminui¢do dos marcadores de estresse oxidativo e citocinas pro-
inflamatérias com o uso da Fotobiomodulagao.

O LASER (“Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation”) ¢ uma radiacao
eletrofotomagnética a partir da amplificacdo de luz por emissdo estimulada de radiagdo,
produzido numa cavidade ressonante Optica a partir de um meio ativo e uma fonte de excitagao
(LIMA at al., 2014) e tem sido usado para estimular respostas celulares, tais como proliferagao
e diferenciagdo celular através de varias vias de sinalizacao celular (SILVA et al., 2016).

Fife et al. (2010) citam que o uso da FBM por LED pode ser proposta como uma forma
de reduzir os danos causados pela radioterapia, tanto para melhorar esteticamente a pele como
para eliminar as possiveis interrupg¢des ao tratamento que por ventura podem ocorrer por conta
da instalag¢do da radiodermite aguda, especialmente nas formas mais graves.

Didaticamente classificam-se as fototerapias em dois niveis: alta poténcia que € o laser
para cirurgia, ou ablativo; e as baixas poténcia onde se apresentam o LASER e o LED, segundo
Cavalcanti et al. (2011) ou seja, a Fotobiomodulagao.

Ainda Cavalcanti et al. (2011) relatam que o LASER a alta poténcia, por ser ablativo ¢é
somente utilizado por médicos, cirurgides dentistas e médicos veterindrios. J& a FBM nao
produz nenhum efeito térmico consideravel (SPERANDIO et al., 2013) e tem suas reagdes
basicamente na Fotobiomodulacdo celular. Para esta terapéutica, tanto o aplicador quanto o
paciente devem ter seus olhos protegidos ja que o laser pode incidir nas pupilas sem que ocorra
a contracdo delas anteriormente a incidéncia da luz, podendo gerar dificuldade visual

(SPERANDIO et al., 2013).
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Para Hamblin, Demidova (2006), a antiga denominacdo “Low-Level Light Therapy”
(LLLT) tdo ainda mencionada, pode ser encontrada sob outras denominag¢des como “Cold
Laser” ou Laser Frio, “Soft Laser”, Bioestimulacdo ou, mais adequado atualmente,
Fotobiomodulagdao (FBM).

A terapia de luz de baixa poténcia ou Low Level Light Therapy (LLLT), hoje chamada
de Fotobiomodulagdo, ganhou seu lugar em medicina geral por ja mais de 40 anos. E uma opgio
de tratamento ndo invasiva usada para estimular a cicatrizagdo de feridas e reduzir a inflamagao,
edema e dor. Pode ser aplicado em uma variedade de areas da saude, desde Dermatologia,
Fisioterapia, Neurologia e Odontologia. O uso de fotobiomodulacdo em uma configuragdo
oncoldgica tornou-se um objeto de estudo interessante nos Ultimos anos. Embora existam
diferentes possibilidades para o uso de fotobiomodulagcdo no atendimento de pacientes com
cancer de mama, muitos profissionais ainda nao estdo familiarizados com esta terapia
(ROBIJNS et al., 2016).

Karu (2002) destaca que os aparelhos de FBM produzem um fendmeno fotobioldgico
logo, a coeréncia da luz nao se faz necessaria, e isto justifica o uso tanto dos LASERS como os
aparelhos de LED. Além disso, os fotoaceptores primarios sdo componentes da cadeira
respiratoria e este fato explica a universalidade dos efeitos gerados pela FBM, seja com
aparelhos de LASERS como os de LED.

Heiskanen, Hamblin (2018) destacam que os aparelhos de FBM com LASER tornaram-
se dispositivos de alto custo e, desde a década de 1980, novas formas de aplicar a luz foram
necessarias, como as fontes de luz nido coerentes, os LEDs.

Luz, Lima (2011) descrevem que Fotobiomodulagao refere-se a produ¢ao de um raio de
radiacdo luminosa, caracterizado por monocromaticidade, coeréncia e colimagao. Este recurso
¢ usado na fisioterapia por ter efeito anti-inflamatorio, analgésico e regenerativo, ja que pode
inibir a sintese de prostaglandina, promover a neo-angiogenese, normalizar a membrana celular,
regenerar as fibras nervosas danificadas e vasos linfaticos além de acelerar o processo de
cicatrizacao.

A Fotobiomodulagao ¢ a aplicacao de luz fria em lesdes para promover a regeneragao
de tecidos, sendo esta uma modalidade de tratamento ndo-invasiva, a-térmica, baseada no efeito
da luz em sistemas biologicos que conduz a ativacdo da cicatrizagdo epitelial através da
modulagdo de varios processos metabolicos por meio de reagdes fotoquimicas (CENSABELLA
et al.,, 2016; ROBIJNS et al., 2016).

A dispersao da energia do LASER ¢ inversamente proporcional ao comprimento de

onda logo, conforme citam Cavalcanti et al. (2011), quanto maior o comprimento de onda, mais
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profunda ¢ a penetragdo da FBM. Comprimentos de onda entre 300 e 400 nm dispersam mais
e penetram menos, enquanto comprimentos de onda entre 1.000 e 1.200 nm dispersam menos
e penetram mais.

Lima et al. (2014) citam que em pessoas que tiveram cancer, o LASER tem sido
indicado e usado para o tratamento da mucosite induzida por quimioterapia e radioterapia
(LAWENDA, MONDRY, JOHNSTONE, 2009; SPERANDIO et al., 2013) e também de
tromboflebites superficiais (HWANG, CHUNG, KIM, 2015), ja que a fotobiomodulacao
estimula a circulacdo sanguinea, auxilia na expansao dos vasos sanguineos, tem agao
inflamatoria e de cicatrizacdo e também pode ser usado no alivio da dor.

Mais recentemente alguns pesquisadores (CARATI et al., 2003; KAVIANI et al., 2006;
MOSELEY, CARATI, PILLER, 2007; MAYA, OLIVIA, DIBYA, 2008; KOZANOGLU et al.,
2009; LAU, CHEING, 2009, LAWENDA, MONDRY, JOHNSTONE, 2009) demonstraram o
uso do Fotobiomodulagdo para tratamento dos linfedemas de membros superiores advindos
apos a Mastectomia, tendo como agdes principais a estimulacdo da linfoangiogénese, a melhora
da motilidade dos capilares, pré-coletores e coletores linfaticos, além de estimular os
macréfagos e o sistema imunologicos bem como a redugdo das fibroses geradas pelo acimulo
de proteinas no meio extracelular.

Schindl et al. (1999a), Schindl et al. (1999b), Schindl et al. (2000) relataram ter usado
com sucesso a Fotobiomodulagdo para tratar casos de lceras de pele induzidas por radioterapia
em pacientes com cancer de mama, tendo relatado que as ulceras advindas da radioterapia tém
melhor resposta € em menos tempo quando comparadas as ulceras diabéticas, insuficiéncia
arterial e vasculite auto-imune.

Simdes et al. (2022) elencam que enquanto alguns estudos tém mostrado bons resultados
na aceleracdo do processo cicatricial, analgesia e efeitos moduladores da inflamacao, outros,
como Catdo et al. (2015); Ocon et al. (2019); Gabriel et al. (2019); Fernandes Neto, Nonaka,
Catao (2019); Simoes et al. (2020) sugerem a necessidade de pesquisas mais aprofundadas
visando a compreensdo dos efeitos da Fotobiomodulagao para o reparo tecidual.

Para Hamblin, Demidova (2006), a justificativa para o uso da Fotobiomodulagao j4 esta
pautada e as principais areas sao do reparo e prevencao da morte tecidual e cicatrizagdo de
feridas; analgesia e diminui¢do do processo inflamatério e do edema em doengas
cronicas; alivio da dor neurogénica e alguns danos neurologios.

Simoes et al. (2022) destacam que a possibilidade do uso da FBM na melhora do reparo
tecidual e na modulagao do processo inflamatoério durante a cicatrizagao sao citados nos estudos

de Moraes et al. (2013) e Ghaemi et al. (2019), Sousa et al. (2011); Oliveira-Sampaio et al.
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(2013); Silva et al. (2018). Eles elencam que os resultados ainda sdo divergentes por conta dos
diversos protocolos de irradiagdo e Frangez, Nizi¢-Kos, Frangez (2018) relatam que o exato
mecanismo de acao envolvido no tratamento também ainda nao foi exatamente esclarecido.

Para Robijns et al. (2021), a Fotobiomodulagao ¢ uma técnica muito promissora € nao
invasiva, que utiliza de fontes luminosas ndo ionizantes, tanto LASER como LED, nos
espectros de luz vermelho ou infra vermelho. Segundo a WAALT/NAALT (2014) no
Congresso Mundial que ocorreu em Arlington (Virginia-USA), estas formas de luz sdo
absorvidas por cromoforos enddgenos, provocando eventos atérmicos, fotofisicos e
fotoquimicos em varias escalas bioldgicas gerando alteragdes fisiologicas. Ja para Huang et al.
(2011), também ocorre a melhora da cicatrizagdo, reducdo da inflamag¢do, do edema e dos
quadros algicos. Na recente revisdo narrativa de Robijns et al (2020), os autores demonstram
que a FBM também pode ser eficaz para prevenir e controlar a radiodermite.

Hamblin, Demidova (2006) e Hamblin, Liebert (2022) afirmam que a primeira lei da
Fotobiologia afirma que para que a luz visivel de baixa poténcia tenha algum efeito em um
sistema bioldgico vivo, os fotons devem ser absorvidos por bandas eletronicas de absorgao
pertencentes a algum cromoforo molecular ou fotoaceptor. Estes autores também afirmam que
tanto para a absor¢do quanto para a dispersdo da luz no tecido dependera do comprimento de
onda sendo que o principal croméforo tecidual, a hemoglobina, tem bandas de alta absor¢ao de
luz, na faixa de 600nm, caracterizando a luz vermelha. J4 a 4gua iniciard a absor¢do de luz em
comprimentos de onda superiores a 1150nm, na faixa do infra vermelho proximo.

Robijns et al. (2016) teorizam descrevendo que o mecanismo basico de agdao da
Fotobiomodulagao ainda nao est4 totalmente elucidado e pode variar entre diferentes tipos de
células e condicdes do tecido. Destacam que até o momento, no entanto, pode-se afirmar que
este mecanismo ¢ baseado na absor¢ao de luz por cromoforos enddgenos que provocam eventos
nao-térmicos, fotofisicos e/ou fotoquimicos em varias escalas biologicas levando a mudancas
fisiologicas. Ainda mencionam que ambas as luzes visiveis, no espectro vermelho e infra-
vermelho, de 600-750 nm e de 750-1000 nm seguem o mesmo mecanismo basico de trabalho
mais seus principais objetivos e fotoreagdes nas células-alvo diferem.

Farivar; Malekshahabi; Shiari (2014) acreditam que seja nas mitocondrias o provavel
local que o laser inicialmente atue, levando ao aumento da producdo de adenosina trifosfato
(ATP), modulando espécies reativas de oxigénio e induzindo a fatores de transcri¢do e estes
efeitos levam ao aumento da proliferagdo e da migracao celular, em especial dos fibroblastos.

O Citocromo C Oxidase (CCO) ¢ uma proteina de membrana que facilita a

transferéncia de elétrons hidrossoluveis para oxigénio. Foi proposto que CCO ¢ o fotoreceptor
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primario para a faixa vermelha e infravermelho préximo (NIR) de laser em células de
mamiferos e esta absor¢do leva a estados excitatoros eletronicamente, levando ao aumento das
reacoes de transferéncia de elétrons, aumentando a producao de ATP. Portanto, a fotoativagao
de enzimas terminais, como CCO, desempenha um papel vital na ativacao da cascata bioldgica
observada posteriormente a administracao do laser (FARIVAR; MALEKSHAHABI; SHIARI,
2014; SILVA et al., 2016).
Para os mesmos autores citados acima, a atividade do CCO pode ser inibida pela agado

do oxido nitrico (ON). Essa inibi¢cao pode ser explicada por uma competicao direta entre ON e
02 no CCO, sendo reversivel. Foi proposto que a irradiacdo com laser poderia reverter a
inibi¢do por fotodissociacdo do ON em seus locais de ligagdo. Como essa ligacdo de
coordenadas ¢ muito mais fraca que uma ligacao covalente, essa dissociagdo ¢ possivel com a
administracdo da Fotobiomodulacdo. A luz pode realmente reverter a inibicdo causada pela
ligagdo do ON a Cicloxigenase (Cox), tanto em mitocondrias isoladas quanto em células. Ja a
Fotobiomodulagdo também pode proteger células contra a morte celular induzida pelo ON.

Alguns estudos in vitro com diferentes tipos de células como os queratindcitos, células
endoteliais e fibroblastos foram realizados utilizando a Fotobiomodulagao e os resultados
mostraram aumento na migragao celular, proliferacdo e metabolismo. Os autores também citam
que pode ocorrer indugdo da sintese de coldgeno e secrecdao de fatores de crescimento; além
disso, ocorre também uma autorregulagdo da produgdo de citocinas pro-inflamatorias e
apoptose celular. Estudos em animais investigando os efeitos da Fotobiomodulagao na
cicatrizagdo de feridas encontraram resultados semelhantes aos achados nos estudos in vitro,
variando de reducdo do processo inflamatdrio a aumento do colageno e de tecido de granulagdo
no leito da ferida até aumento da resisténcia a tracdo e epitelizagdo mais rapida (ROBIINS et
al., 2016).

Na década de 1989, Karu (2002) e Hamblin, Demidova (2006) relatam que foi sugerido
que o mecanismo envolvido na FBM era baseado na absor¢ao da luz monocromatica visivel e
no espectro do infravermelho préximo por componentes da cadeia respiratoria celular, dentro
do ciclo de Krebs. Para Karu (1989) e Karu (2002), internamente na membrana mitocondrial
encontram-se 5 complexos de proteinas de membrana, sendo que o Citocromo C-Oxidase
(CCO) esta no complexo IV, sendo proposto entdo, que o CCO ¢ um fotoaceptor primario para
a luz no espectro do vermelho ao infravermelho préximo.

Karu (2002) cita que o CCO tem dois centros de ferro, o HemeA ¢ HemeA3, e dois
centros de cobre, CuA e CuB. Quando totalmente oxidada, a CCO tem ambos atomos de ferro

e cobre no estado de oxidac¢do enquanto, quando reduzida, tem ferro A3 e CuB em estados de
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oxidacdo. Antunes, Boveris e Cadenas (2004) elencam que a atividade da CCO ¢ inibida pela
acdo do ON que pode ser explicada por uma competicao direta entre 0 ON e o Oz pelo centro
reduzido de A3/CuB, sendo esta situagdo reversivel. Esta reversdao pode ser possivel com o uso
da FBM, aumentando a taxa de respiragao celular.

Karu (1999) ainda propde que a FBM produz uma alteracdo no potencial redox celular
global na dire¢do de uma maior oxidagdo. Para Karu (1999) e Hamblin, Demidova (2006) as
diferentes células t€ém condigdes diferentes de estados redox e por isso os resultados da FBM
podem variar. Para estes autores, as células que estdo com um pH intracelular mais baixos, isto
¢, em estados mais reduzidos, tém alto potencial para responder positivamente a FBM enquanto
aquelas que estdo num estado 6timo, podem nao responder ou responder fracamente a este tipo
de tratamento.

Segundo Hamblin, Demidova (2006), o efeito benéfico com o uso da FBM na
cicatrizagcdo pode ser explicado considerando os mecanismos biologicos basicos como a
inducdo da expressao de citocinas e fatores de crescimento que sdo responsaveis pelas varias
fases de cicatrizagdo. Yu et al. (1996) relatam que o uso da luz no comprimento de onda
vermelho aumentou os niveis de proteina, RNA mensageiro e¢ de interleucinas em
queratindcitos que sdo responsaveis pela cicatrizacdo de feridas.

J& Poon, Huang, Burd (2005) relataram que com o uso da FBM pode-se regular
positivamente as citocinas que sdo as responsaveis pela proliferagao e migracao de fibroblastos.
Kipshidze et al. (2001) descreveram um aumento de fatores de crescimento como VEGF, que
¢ responsavel pela neovascularizacdo necessaria na cicatrizagdo. Ja o TGF-B, fator de
crescimento responsavel pela inducdo da sintese de coldgeno a partir do fibroblasto, foi
superregulado com o uso da FBM e descrito por Khanna et al. (1999). Para finalizar, Neiburger
(1999) e Medrado et al. (2003) descreveram que com o uso da FBM pode-se induzir os
fibroblastos a modificarem-se em miofibroblastos que aceleram a recuperagao das feridas.

Fife et al. (2010) destacam que a FBM utilizando LED ¢ um processo em que sequéncias
especificas de luzes de baixa energia sdo usadas tanto para regular como para manipular a
atividade celular, sendo esta possibilidade de uso da luz atérmico, ndo gerando aquecimento do
tecido. Estes resultados sdao obtidos pela absorcao deste féton pelo CCO, dentro da membrana
da mitocondria. Para Weiss et al. (2005), a translocagdo de protons que ocorre com o uso da
FBM leva a conversao da Adenosina Difostato (ADP) em Adenosina Trifostato (ATP), gerando
mais energia a célula.

Tanto em estudos in vitro quanto in vivo, descritos por Avci et al. (2013); Gupta, Dai,

Hamblin (2014); Keshri et al. (2016); Rathnakar et al. (2016); Abreu et al. (2019); Oyebode,



34

Houreld, Abrahamse (2021), foi verificado que a FBM pode influenciar cada uma das fases de
cicatrizacdo de feridas como a regulagcdo positiva da fagocitose, aumento da angiogénese,
regulacdo das citocinas pro-inflamatdrias, aumento da proliferagdo e da migracao de
queratinocitos e fibroblastos, sintese de colageno, aumento na produgdo de tecido de
granulagdo, melhora na resisténcia a tracao além de causar epitelizagdo mais rapida do leito da
ferida.

A revisao sistematica sobre o uso da Fotobiomodulagdo mais recente foi realizada por
Robijns et al. (2016) e estes fundamentam os parametros adequados para a terapéutica. Segundo
estes autores, a Fotobiomodulacdo utiliza comprimentos de onda que se enquadram em uma
janela otica de luz visivel e infra-vermelho proximo (Near Infra-red ou NIR), com
comprimentos de onda entre 600 a 1000 nm. A penetracao do tecido ¢ maximizada nesta faixa,
uma vez que os principais cromoéforos de tecido, as hemoglobinas e melaninas, possuem altas
bandas de absor¢do em comprimentos de onda menores que 600 nm. Além disso, em
comprimentos de onda acima de 1000 nm, a 4gua absorve muitos fotons, reduzindo sua
disponibilidade para cromo6foros especificos.

Entao, os comprimentos de onda entre 600 ¢ 750nm (luz vermelha) sdo escolhidos para
o tratamento de tecido superficial e os comprimentos de onda entre 750 ¢ 1000nm (luz infra-
vermelha proxima) sdo utilizados em tecidos mais profundos, dado a sua penetragdo mais
profunda no tecido (ROBIJINS et al., 2016). Os comprimentos de onda mais utilizados entre os
estudos analisados na revisao por Robijns et al. (2016) variaram entre a luz vermelha e infra-
vermelho proximo (639-904 nm).

Um bom numero de estudos in vitro e in vivo, como os de Pereira et al. (2002), Yu et al.
(2003), Hawkins, Abrahamse (2006a), Hawkins, Abrahamse (2006b), Bouzari, Elsaie, Nouri
(2011), Chaves et al. (2014), descreveram o efeito da FBM na cicatrizagao de feridas e todos
mostraram um efeito positivo em cada fase do processo cicatricial com a ocorréncia da
fagocitose, do aumento da angiogénese, da proliferacdo e migracdo de queratindcitos e
fibroblastos além de regular negativamente os mediadores inflamatorios aumentando a sintese
de colageno.

Um grupo de autores, Stadler et al. (2001); Demidova-Rice et al. (2007); Lanzafame et
al. (2007); Peplow, Chung, Baxter (2010); Chaves et al. (2014); Gupta, Dai, Hamblin (2014);
Gupta et al. (2015); Arany (2016); Tabakoglu et al. (2016); Lima et al. (2016); Mosca et al.
(2019), descreveram que o uso da FBM afeta a formagao de colageno e tecido de granulagao,
além de gerar resisténcia a tracdo e epitelizagdo do leito da ferida de forma positiva,

incentivando a renovacgao tecidual.
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Tanto Whelan et al. (2001) como Weiss et al. (2004) informam que estudos in vivo e
in vitro destacam que o uso da FBM com LED aumentam a sintese de procolageno e diminuem
a expressao de metaloproteinases na matriz dérmica, fatores estes mediadores da cicatrizagao
de feridas, deflagrando a agdo anti-inflamatoria gerada pela redugcdo da apoptose e necrose
celular.

Varios autores como Omar, Shaheen, Zafar (2012) e Smoot et al. (2015) descrevem
que os beneficios do uso da FBM no suporte do manejo do linfedema pos-mastectomia ja esta
fortemente evidenciado na literatura e para Maiya, Sagar, Fernandes (2006), Arora et al. (2008),
Bjordal et al. (2011) os trabalhos mais recentes ja sugerem um grande beneficio desta
modalidade terapéutica no tratamento da Mucosite oral radio-induzido. Arany et al. (2007)
destacam que um fator importante no processo cicatricial ¢ o TGF-B, o fator de crescimento
transformador 3, que provoca a modulagao da hemostasia e da inflamagao além da remodelagao
do tecido, acelerando a cicatrizagao.

Seguindo ainda o mesmo artigo de revisdo de Robijns et al. (2016), com relagdo a
poténcia, os autores referem que a FBM utiliza entre 1 a 1000 mW, abaixo ou acima destes
valores nao ocorrem os efeitos biologicos desejados. A poténcia utilizada nos estudos revisados
por estes autores variou de 5 a 500mW, sendo que para a radiodermite, variou de 30 a 60mW,
para mucosites orais foram valores mais elevados (100mW), entre 5 e 15 mW para linfedema
por cancer de mama e para os danos na articulagdo temporo-mandibular nas radiodermites por
cancer de cabeca e pescoco a poténcia utilizada variou amplamente de 7 a 500 mW.

Robijns et al. (2016) destacam que dentre os estudos analisados estes mostraram que o
Fotobiomodulagdo tem potencial para se tornar uma nova modalidade de tratamento de
pacientes com cancer de mama. Todavia, esses resultados promissores precisam advir de
ensaios randomizados com controle duplo-cego e com populacdes maiores de pessoas com
cancer de mama. Relatam que ¢ necessario investigar qual o melhor tipo de protocolo, por
exemplo, LASER ou LED, qual a melhor dose, melhor dura¢do, melhor frequéncia, qual a
melhor energia a ser utilizada e quantas sessdes sdo necessarias para um resultado mais
favoravel na pratica clinica. Finalizam evidenciando que os estudos precisam incluir uma fase
de acompanhamento mais longa dos pacientes, a fim de avaliar se FBM nao afeta diretamente
o comportamento do tumor e se esta terapéutica pode causar a proliferacdo tumoral.

Em 2014, Farivar; Malekshahabi; Shiari descreveram que a Fotobiomodulagdo
consiste na aplicagdo da luz em um sistema bioldgico com a finalidade de promover a
regeneragao tecidual, a reducao da inflamacao e o alivio do quadro algico e que, diferente de

outros procedimentos médicos a laser, a fotobiomodula¢do ndo possui um mecanismo térmico
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ou ablativo e sim um efeito fotoquimico, onde a luz ¢ absorvida causando uma alteragao
quimica. Esta ¢ a razdo pela qual esta forma de laser ¢ chamada de baixa poténcia, ja que os
niveis de densidade de energia administradas sdo baixas e ndo comparadas a outras formas de
laser, como praticadas para ablacao, corte e coagulacao térmica dos tecidos.

Silva et al. (2016) realizaram um estudo in vitro com células normais e células
tumorais estimuladas com fotobiomodulacdo e estes concluiram que nem células normais nem
de células tumorais ocorreu estimulagdo de fibroblastos, o que gera seguranca na aplicagcdo
desta terapé€utica. Os autores justificam que tais achados advém, provavelmente, do fato de que
as células com fun¢do normal e/ou em ambiente sauddvel ndo respondem a Fotobiomodulacao
ou a resposta ¢ fraca de ser medida, enquanto sua influéncia nas células tumorais ndo pode ser
observada.

Recentemente, Rezende et al. (2022) publicaram um estudo experimental,
randomizado, controlado com ratas em que o cancer de mama foi induzido com 90 dias de vida
e com 120 dias de vida, as glandulas mamarias foram retiradas e com 141 dias as intervencdes
foram realizadas por 10 dias consecutivos, exceto nos finais de semana. O objetivo deste estudo
foi avaliar a recorréncia do cancer de mama quando a Estimulagcdo elétrica transcutanea
(TENS), a corrente interferencial (IFC) e a Fotobiomodulacdo (FBM) com comprimento de
onda de 830 nm eram utilizadas em cima da area do cancer. As 39 ratas Sprague-Dawley foram
divididas em 4 grupos sendo nove no grupo controle, isto ¢, sem indugdo do cancer (Grupo A);
nove ratos com indugdo de carcinoma mamario ¢ sem cirurgia (Grupo B); nove ratos com
indugdo de carcinoma mamario com cirurgia e placebo de TENS, IFC e FBM sendo 3 ratas em
cada grupo (Grupo C); nove ratos com inducdo de carcinoma mamario, cirurgia e aplicagcdo de
TENS em alta frequéncia, IFC e FBM, novamente 3 em cada opgao terapéutica (Grupo D) e os
ultimos 3 ratos com inducao de carcinoma mamario, cirurgia e aplicacdo de TENS em baixa
frequéncia (Grupo E). A aplicagdo do protocolo foi ao redor da cicatriz cirargica € os
patologistas estavam cegados no momento da avaliagdo das laminas.

Os resultados do estudo de Rezende et al. (2022) foram muito interessantes com relacao
a seguranca do uso dos recursos propostos. O Grupo A nao apresentou a doenga um ano apds o
inicio da pesquisa, as ratas do Grupo B, como ndo tiverem nenhum tipo de tratamento
desenvolveram sindrome tuberculosa e faleceram em decorréncia do cancer de mama, antes do
final do acompanhamento da pesquisa e no grupo C todas as ratas tiveram a recorréncia do
tumor. Todas as ratas do grupo D que foram tratadas com TENS e IFC apresentaram recidiva

local do tumor assim como 33% das ratas do grupo E. Aquelas ratas que receberam a FBM no
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grupo C e D ndo apresentavam sinais de recidiva local apos 1 ano de seguimento, ndo mostrando
a influéncia da FBM na recidiva local do cancer de mama.

Numa publicacdo de Jang et al. (2016) estes objetivaram investigar 0 mecanismo
terapéutico da Fotobiomodula¢cdo no modelo de linfedema da cauda do rato, sendo o LASER
administrado diariamente por 10 minutos desde o primeiro dia cirtirgico até 11 dias (12 vezes).
Com coloragdo imuno-histoquimica a ativacdo de macrofagos e a regeneracdo de vasos
linfaticos foram avaliadas e estes observaram que a espessura da cauda aumentou rapidamente
até 6 dias nos grupos laser e no grupo controle porém os ratos do grupo de laser mostraram uma
diminuicdo significativa da espessura em comparagdo com o grupo controle em 10 e 12 dias.
Os autores entdo concluiram que o ensaio imuno-histoquimico revelou que a Fotobiomodulagao
reduziu a inflamag¢ao ¢ induziu o crescimento de novos vasos linfaticos, além do aumento da
expressao de VEGF (fator de crescimento endotelial) no grupo laser, sugerindo que o
fotobiomodulagao tem efeitos antiinflamatdrios e linfoangiogénicos no manejo do linfedema.

Lima et al. (2010) avaliaram a eficidcia do Fotobiomodulagdo e do hidroxido de
aluminio (HA) para a prevencao da mucosite oral (MO) em pessoas com cancer de cabeca e
pescogo submetidos a radioterapia (RT) ou radioquimioterapia (RT/QT). Diariamente, 12
pessoas receberam o fotobiomodulagdo desde o primeiro até o ultimo dia de RT, por 5 dias
consecutivos, e outros 13 receberam o HA, 4 vezes ao dia durante todo o processo de RT,
inclusive nos finais de semana. A MO foi mensurada usando a escala de toxicidade oral (ETO)
e dor pela Escala Visual Analogica (EVA). Em ambos os grupos a RT pode ser mantida, sem
necessidade de interrupc¢ao, porém, o grupo que usou fotobiomodulagdo mostrou menores
médias nos escores da ETO e da EVA o que sugere uma maior efetividade na prevengdo da
MO. Os autores finalizam o estudo relatando que o uso profilatico de ambos, fotobiomodulacao
e HA, parecem reduzir a incidéncia de mucosite oral severa e que o uso da fotobiomodulagdo
parece ser mais adequado, ja que diminuiu a incidéncia de dor, pela EVA e toxicidade, pela
ETO.

O uso da FBM requer a necessidade do conhecimento de uma série de parametros para
a replicacdo da técnica ou para instalacdo de protocolos eficazes. Para Hamblin, Demidova
(2006), o comprimento de onda €, possivelmente, o parametro onde existe a maior concordancia
na literatura. Comprimentos de onda na faixa de 600-700 nm s3o os mais adequados para o
tratamento de tecidos superficiais, comprimentos de onda entre 780 e 950 sdo escolhidos para
tecidos mais profundos e comprimentos de onda entre 700 ¢ 770nm nao sao considerados como

tendo muita atividade, j& que sdo comprimentos de onda nao absorvidos pelo CCO.
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Narevisao sistematica de Zadik et al. (2019) os autores descrevem que a FBM se tornou
eficaz na preveng¢do da mucosite oral e, com base nas propriedades cicatrizantes e anti-
inflamatoérias geradas por esta terapéutica, varios outros estudos estdo se propondo utilizé-la,
tanto para a prevengao como para o manejo da radiodermite aguda. Entretanto, para Robijns et
al. (2019), ainda ndo existe um consenso sobre o real papel da FBM no tratamento desta afeccao.

Varios estudos como os de Bensadoun e Nair, (2015); Seit’e et al. (2017); Bensadoun
(2018); EI Mobadder et al. (2019); Bensadoun et al. (2020), ja relataram a eficiéncia da FBM
como ferramenta para prevengdo e tratamento dos efeitos da radioterapia em pessoas com
cancer como linfedema, mucosite oral, xerostomia, fibrose radio-induzido e a radiodermite.

Silveira et al. (2016) pesquisaram os efeitos da FBM com LASER e LED, nos
comprimentos de onda vermelho e infravermelho, na cicatrizagdo de queimaduras e também
observaram redu¢do na resposta inflamatoria e melhor reparo tecidual. Para eles, o uso da FBM
¢ capaz de blindar a acdo das espécies reativas de oxigénio (ROS) que sdo geradas durante o
estresse oxidativo e sdo prejudiciais a cicatrizagdo. E mais, o uso da FBM melhorou a
organiza¢do tecidual pois aumentou a area de tecido de granulacdo, presenca de foliculos
pilosos e papilas dérmicas.

Ghaemi et al. (2019) descreveram que o uso da FBM, tanto com LASER como com
LED promovem efeitos positivos na cicatrizacdo de feridas, porém, a aplicacdo do LED
vermelho, com comprimento de onda entre 630 a 680 nm, ¢ uma possibilidade promissora no
tratamento das feridas por sua praticidade e eficiéncia. Simoes et al. (2022) confirmam que o
uso do LED vermelho modula o nimero de células inflamatorias nas fases iniciais da
cicatrizacdo de queimaduras de terceiro grau, justificando seu uso nestes casos, além de ser uma
técnica ndo invasiva, de uso local, indolor e que pode ser utilizada isoladamente ou em
combinac¢do com outros tratamentos, sem efeitos colaterais.

Tanto Robijns et al. (2016) como Paglioni et al. (2019a) destacam que a FBM nos
comprimentos de onda visivel, isto é, na cor vermelha entre 600-750nm e infravermelho
proximo (750-1000nm) tem seu mecanismo de acdo baseado na absorcdo das reacdes
fotoquimicas que alterardo as mitocondrias promovendo uma maior producdao de ATP que
estimularé o reparo tecidual.

Dall Agnol et al. (2009), Leite et al. (2014); Chaves et al. (2014); Ghaemi et al. (2019)
descrevem que o LED ¢ monocromatico, ndo coerente e ndo colimado sendo uma alternativa
eficaz e bastante promissora no uso com os tecidos biologicos, semelhantes aos observados

com o uso do LASER.
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Heiskanen, Hamblin (2018) e Mussttaf, Jenkins, Jha (2019) elencaram que tanto os
estudos de cardter experimental quanto os estudos clinicos ja demonstraram que o uso do
LASER por ser substituido pelo LED, mas, estes ainda citam que este tema ainda permanece
bastante controverso.

Catdo et al. (2015) citam que a irradiacdo gerada pelo LED vermelho pode promover,
inicialmente, um aumento da ferida, possivelmente pelo edema intersticial caracterizado. Este
aumento pode ocorrer por vasodilatagdo e liberacao de citoquinas pro-inflamatérias, como as
Interleucina-1, Interleucina-6 e Fator de Necrose Tumoral (TNF) que sdo essenciais para
reparacdo tecidual, além de estimular, segundo Simdes et al. (2020), a neovascularizagdo local
em lesdes de terceiro grau (LEITE et al., 2014). Simdes et al. (2022) complementam que, com
o aumento do nimero de vasos sanguineos, ocorre um aumento das células inflamatdrias na
lesdo, justificando a observagdo destas células nos grupos tratados com LED quando
comparados ao grupo controle do estudo publicado por estes pesquisadores.

Jenkins, Carroll (2011), Zecha et al. (2016a) e Robijns et al. (2020) afirmam que para
que se possam estabelecer protocolos de tratamento, baseados nos estudos, os parametros da
FBM necessitam estar bem descritos nos ensaios clinicos publicados. Para estes autores, estes
parametros sdo os de irradiag@o e os de tratamento. Como parametros de irradiacdo, os autores
citam comprimento de onda cuja unidade é nandometros (nm), densidade de energia (J/cm?),
irradiancia (W/cm?), poténcia (mW), tempo de irradia¢io (em segundos), area do feixe (cm?),
energia (J), modo de operacao continuo ou pulsado e se o dispositivo usado foi LASER ou
LED. Para os parametros de tratamento, os autores descrevem a interacao do dispositivo de
FBM com o tecido a ser atingido, a frequéncia e a localizagdo do tratamento e quando o
protocolo foi utilizado, antes, durante ou apds as sessdes de radioterapia.

Para Klausner et al. (2022), os dispositivos externos de LED sdo mais baratos e com a
mesma eficiéncia quando de alta qualidade com feixes unidirecionais, monocromaticos, com
um ou varios comprimentos de onda. Estes dispositivos externos sao versateis e validados em
termos de calibracdo e eficécia clinica.

Tunér (2020) destacam que para os pacientes nao hospitalizados, os dispositivos de
FBM, sejam LASER ou LED, de uso domiciliar, podem otimizar o resultado obtido com a FBM
de uso profissional sendo que estes dispositivos para homecare provavelmente reduziriam o
custo para as institui¢des e pacientes. Ele ainda destaca que como a FBM pode modular o
processo algico, o consumo de analgésicos e anti-inflamatdérios poderiam ter o consumo
reduzido e os efeitos colaterais a longo prazo diminuidos, caso a FBM pudesse ser instituida

nas fases iniciais do tratamento.
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A industria estd sendo incentivada a desenvolver dispositivos leves, de facil transporte,
operabilidade e semiautomaticos para facilitar a prescrigdo da FBM para uso domiciliar e, Tunér
(2020) ainda destaca que o uso da FBM na assisténcia médica ambulatorial parece oferecer uma
consideravel reducao dos gastos tributarios publicos nos paises onde esta op¢ao terapéutica esta
sendo difundida. Heiskanen, Hamblin (2018) destacam que os aparelhos de LEDs sdo mais
baratos e faceis de manusear, inclusive por pacientes.

Para Jan (2020), no final de 2019, mais de 400 estudos randomizados e controlados por
placebo, sobre os efeitos da Fotobiomodulagao (FBM) foram publicados no PubMed e, mesmo
com tanta documentagdo, esta terapéutica ainda gera duvidas, dado a falta de padronizagdo no

relato dos pardmetros utilizados nestes artigos.

1.4. QUALIDADE DE VIDA EM CANCER DE MAMA

Qualidade de vida ¢ um topico muito discutido e amplamente pesquisado em fun¢ao de
sua importancia, tanto individualmente quanto socialmente, visando a melhora das condig¢des
de vida das pessoas (CORREA, 2014). Atualmente, a qualidade de vida (QV) tem sido
extensamente valorizada nos estudos oncoldgicos, uma vez que as complicagdes fisicas
associadas ao tratamento do cancer reduzem a qualidade de vida (LEITES et al., 2010).

Para Fortunato et al. (2015), a qualidade de vida déa-se a partir de uma avaliacdo
subjetiva dos processos de saude-doenga e de sua recuperagdo e, tanto os profissionais que
assistem a pessoa com cancer quanto ela mesma tende a identificar a interferéncia do tratamento
oncolédgico no controle ou na cura da doenga, buscando entender os desfechos do tratamento
bem-sucedido no entendimento da prépria pessoa.

O Grupo de Qualidade de Vida da OMS (“World Health Organization Quality of Life
Group” — WHOQOL GROUP) definiu, em 1995, o termo qualidade de vida (QV) como a
percepgao do individuo de sua posi¢ao na vida, no contexto da cultura e sistema de valores nos
quais ele vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupagdes (CONDE
et al., 2006; CORREA, 2014; VIEIRA et al., 2016). E importante refor¢ar que o conceito de
Qualidade de vida ¢ subjetivo e multidimensional, e que ¢ influenciada, também, por fatores
socioculturais (CONDE et al., 2006).

Arndt et al. (2005) descrevem que, normalmente, apds o tratamento do cancer de mama,
os sintomas agudos desaparecem, mas, entretanto, as alteragdes emocionais, socias € nas

fungdes cognitivas podem afetar a qualidade de vidas das pacientes. E, Vieira et al. (2016) citam
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que existem varios questiondrios de qualidade de vida que podem ser utilizados, relacionados
ao cancer de uma maneira geral e os especificos para cancer de mama.

Adicionalmente, Vieira et al. (2016) relatam que frequentemente utiliza-se um
questionario geral associado a um especifico. Aqui, discorreremos sobre o EORTC Quality of
Life (EORTC QLQ-C30) ¢ utilizado para pacientes com cancer de uma maneira geral, contendo
30 questdes (C-30) e o EORTC QLQ-BR23 ¢ especifico para pacientes com cancer de mama
(BR23), ambos ja traduzidos e validados para a lingua portuguesa. Na avaliacdo das alteragdes
do ombro consideraremos o “Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand Questionnaire”
(DASH).

Os questionarios especificos sdo capazes de avaliar especificamente alguns aspectos da
QV e sdo proprios para a patologia em questao como o “European Organization for Research
and Treatment of Cancer Breast Cancer-Specific Quality of Life Questionnaire” (EORTC
QLQ-BR23), “Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast” (FACT-B); existe um de
qualidade de vida para mulheres, o “Women’s Health Questionnaire” (WHQ). Existe também
0 “Breast Cancer Treatment Outcome Scale” (BCTOS) e o “EORTC Quality of Life” (EORTC
QLQ-30) que ¢ utilizado para pacientes com cancer de uma maneira geral (VIEIRA et al.,
2016).

O EORTC QLQ-C30 é um questiondrio geral para pacientes com cancer, sendo
composto de 30 perguntas, dividido em trés dimensdes: cinco escalas funcionais (fungdes fisica,
emocional, cognitiva e social), trés escalas de sintomas (fadiga, nausea/vomito e dor),
juntamente com seis itens unicos (dispneia, insOnia, perda de apetite, constipagdo, diarreia e
dificuldades financeiras) e qualidade de vida geral. O EORTC QLQ-B23 ¢ um questiondrio de
qualidade de vida especifico para pacientes com cancer de mama, sendo que possui 23 questoes,
divididas em duas dimensoes: escalas funcionais que avaliam imagem corporal, perspectiva
futura, fungdo sexual e satisfacdo sexual; e escalas de sintomas que avaliam o efeito da
quimioterapia, preocupacao com queda de cabelo, sintomas da mama e do brago (VIEIRA et
al., 2016).

O importante ¢ citar que todos esses questiondrios apresentam comprovada
confiabilidade (CONDE et al., 2006; VIEIRA et al., 2016), traducao e validagdo para a lingua
portuguesa conforme destacam Vieira et al. (2016) e foram selecionados por ser amplamente
utilizados em muitos paises com apenas a tradugdo executada pela propria EORTC. Assim estes
questionarios serao utilizados neste estudo por se tratarem de um instrumento especifico para

cancer de mama.
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Conforme orientagdes obtidas no site de referéncia do EORTC, foi necessario solicitar
a autorizacdo por escrito dos autores para a utilizagdo em pesquisas sem fins lucrativos, como

¢ o caso do presente estudo e esta encontra-se no Anexo 5.

1.5 FUNCIONALIDADE DO MEMBRO SUPERIOR

O “Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand” (DASH), segundo Cheng (2006) e
Drumont (2006), foi criado em 1994 por membros da “American Academy of Orthopaedic
Surgeons” (AAOS) e o “Council of Muskuloskeletal Specialty Societies” (COMSS) que
incluiam ortopedistas e cirurgides plasticos especialistas em cirurgia de ombro, cotovelo e mao,
medicina esportiva, reumatologistas e fisioterapeutas, todos com vasta experiéncia em elaborar
questionarios, com objetivo de criar um instrumento 1til para avaliagao de qualquer articulagdo
ou patologia que acometesse 0 membro superior, ndo sendo especifico para a Oncologia.

O DASH ja foi traduzido, validado e publicado para a Lingua Portuguesa por Orfale et
al. (2005) e foi idealizado para medir a incapacidade fisica e os sintomas dos membros
superiores em uma populagdo heterogénea, podendo ser respondido por homens e mulheres e
por pessoas com incapacidade leve, moderada ou grave com difernetes alteragdes em membros
superiores.

Este questionario contém 30 questdes que medem a fungao fisica e os sintomas, também
inlcuem dois itens relacionados a fungdo fisica, seis itens para os sintomas, trés intens que
avaliam as fungdes sociais, dois mddulos de quatro itens opcionais para atletas, musicos e para
outros trabalhadores. Para o score deste questiondrio aplicam-se formulas estabelecidas sendo
uma para as 30 primeiras questdes e outra para os moédulos opcionais. “... E importante destacar
que o DASH ¢ o tnico questionario que avalia os membros superiores como um todo.”
(ORFALE et al., p.294, 2005).

Conforme orientagdes obtidas no site de referéncia do DASH, n3o ¢ necessaria a
autorizacdo por escrito dos autores do DASH em pesquisas sem fins lucrativos, como ¢ o caso

do presente estudo.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia na prevencao do uso da fotobiomodulagdo utilizando a terapia com LED em

relagcdo ao desenvolvimento da radiodermite no cancer de mama em comparacao aos cuidados

locais usuais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populagdo estudada.

- Avaliar a incidéncia da radiodermite em pessoas com cancer de mama, imediatamente apds

radioterapia de acordo com grupo de intervengao do estudo.

- Avaliar a aderéncia ao tratamento com fotobiomodulagao utilizando a terapia com LED em

pessoas com cancer de mama.

- Avaliar a qualidade de vida das pessoas submetidas a radioterapia por cancer de mama de

acordo com o grupo de intervengao.

- Avaliar a funcionalidade do membro superior das pessoas submetidas a radioterapia por

cancer de mama de acordo com o grupo de intervengao.
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3. METODOLOGIA

3.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego em mulheres que estavam em
tratamento radioterapico por cancer de mama e realizaram, concomitantemente, a
Fotobiomodulagdo para prevengao ou minimizagao da radiodermite aguda, denominado estudo

Photodermis.

3.2. POPULACAO E LOCAL DE ESTUDO

Inicialmente o projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade do Vale do Itajai (UNIVALI) e apds apreciacao e andlise, foi iniciada a selecdo
da populagdo de estudo. O estudo foi aprovado pelo CEP UNIVALI com parecer
consubstanciado nimero 2.789.809/2018 e posteriormente foi registrado no Clinical Trials
(NCT 04059809) em 15/08/2019.

O tempo designado desde o inicio até o final do tratamento foi de 18 meses, contados a
partir do momento da chegada da primeira paciente. A coleta entdo iniciou em 26 setembro de
2018 até 20 novembro de 2019. No retorno as coletas, em margo de 2020, essas tiveram que ser
canceladas devido a pandemia de COVID-19 e a impossibilidade de permanecer no ambiente
de radioterapia, visto que ainda ndo existiam imunizantes ¢ a populacdo em questdo foi
considerada de risco. Enquanto a coleta ndo pode ser continuada, foi realizada uma analise
interina dos dados até entdo coletados e optou-se por parar a pesquisa em decorréncia dos
resultados obtidos que serdao apresentados posteriormente.

Tanto o contato com as mulheres quanto a pesquisa foram realizadas na CORB
Radioterapia e Megavoltagem, conforme documento em anexo (Apéndice 2). A referida clinica
foi fundada em 1997, na cidade de Blumenau, e oferece avangada e moderna tecnologia para o
tratamento de cancer. A unidade de Balneario Camborit esta situada na Rua Rouxinol, 271,
bairro Aririba, atendendo as pessoas residentes no Vale do Itajai e atende a pacientes
conveniados e do Sistema Unico de Satide e o diretor técnico é Dr. Renato Ruzza Doneda (CRM
1811 — RQE 670).

As mulheres eram abordadas na sala de espera da Clinica CORB, pela propria

pesquisadora, e toda a metodologia da pesquisa era informada. Algumas aceitavam
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imediatamente, outras entravam para a sessdo de radioterapia e 14 conversavam com a
enfermeira ou com médico para aconselhamento, outras solicitavam um tempo para conversar
com algum familiar e outras ndo aceitavam prontamente por desconfiarem do procedimento,
mesmo com o aval positivo do estudo pela equipe clinica e todas as aprovagdes éticas.

Foram incluidas na amostra pacientes do sexo feminino com idade superior a 18 anos
com diagndstico histologico de cancer de mama que foram submetidos a cirurgia conservadora
ou mastectomia, com ou sem reconstrucao imediata, tratadas com radioterapia convencional
(3D), encaminhadas pelo médico oncologista que a acompanhava regularmente durante as
sessoes de radioterapia e que tinham disponibilidade de comparecer, 20 minutos antes da hora
marcada da sua sessdo de radioterapia, para aplicagdo do protocolo da Fotobiomodulagdo
(FBM). Também era imprescindivel o aceite para participar da pesquisa, sendo que todas
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1). Uma cdpia
deste termo permaneceu com a pesquisadora e a outra copia cada participante voluntaria levou

consigo.

3.3. RANDOMIZACAO

As pacientes elegiveis para a pesquisa foram alocadas aleatoriamente em dois grupos e
a randomizagdo foi realizada por um aplicativo de celular denominado “Randomizer for
Clinical Trial” (MEDSHARING) cedido pelo orientador da pesquisa, prof. Dr. Glauco
Baiocchi. Nele colocava-se o nome ¢ a idade da paciente e ele randomizava-as em dois grupos:
grupo Controle (GC) ou grupo Fotobiomodulagdo (grupo FBM) sem qualquer interferéncia da

pesquisadora.

3.4. GRUPOS DE INTERVENCAO

O grupo Controle foi o de cuidados habituais conforme orientagdo da clinica de
radioterapia responsavel pelo tratamento radioterdpico e com a utilizagcdo do aparelho de
Fotobiomodulagdo posicionado sobre a mama e desligado. O grupo FBM (grupo
Fotobiomodulagao), foi o grupo intervencao, que além dos cuidados habituais orientados na
clinica de radioterapia responsdvel pelo tratamento radioterdpico utilizaram a
Fotobiomodulagdo com aparelho posicionado sobre a regido mamaria e ligado. Para ambos os

grupos, um oOculos que vedava a visualizagdo da luz emitida pelo aparelho de
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Fotobiomodulagao, era colocado, justamente para que elas ndo soubessem em qual grupo de
pesquisa esta encontrava-se alocada além de terem a areas coberta por um tecido.

A Figura 3 mostra como o aparelho era posicionado em ambos os grupos. Aqui ndo se
observa a barreira de tecido que era colocada em cima da placa para bloquear a passagem da
luz, conforme informado anteriormente, somente para que a imagem fotografica fosse possivel
de ser tomada.

As orientacdes, com relacao aos cuidados habituais que a clinica solicitava as pacientes
eram o uso de compressa de camomila (Matricaria chamomilla), 3 a 4 vezes ao dia, sendo esta
em temperatura ambiente e a utilizagdo, 3 vezes ao dia, do creme RDCare® gel hidratante para

peles sensiveis (Oncosmetic), cuja composicao ¢ D-Pantenol, Alantoina e Aloe vera.

Figura 3: Visualizac@o da colocagao da placa Cicatrillux (Cosmedical®) nos grupos Controle e Fotobiomodulagéo,
respectivamente, conforme proposto de estudo Photodermis.

|

Fonte: Imagens obtidas durante a coleta de dados, arquivo pessoal da pesquisadora.

O tratamento foi realizado duas vezes na semana, terca e sexta-feira, para ambos os
grupos, no periodo da manha. As intervengdes eram realizadas antes ou ap6s a radioterapia,
conforme agendamento do servigo, ndo sendo necessaria a vinda da paciente em outro horario.
Na grande maioria das vezes, o protocolo era realizado ap6s a sessdo de radioterapia. A entrada
na pesquisa deveria ocorrer até antes da primeira semana de radioterapia, ou seja, até o DS.

Para a maior seguranga com o uso do equipamento, foi colocado um filme plastico entre
apele da paciente e a placa da FBM, ndo permitindo o contato direto destes. Segundo Casarotto,
Park, Ribeiro e Anaruma (2006) a FBM no espectro 660nm sao altamente colimados e a sua

aplicacdo sem o contato direto na pele, provocaria uma perda da luz por reflexdo por isso
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preconiza-se encostd-la na pele, minimizando as perdas por divergéncia e maximizando a
transmissdo da onda. Para estes mesmo autores, além disso, o uso do filme pléstico protege
também a pele do paciente e o spot optico de danos, por dificuldade de higienizagdo dos
mesmos, sem perda da luz para o tecido.

E importante ressaltar que a qualquer momento as participantes poderiam deixar a
pesquisa ou, caso ocorresse algum desconforto pela aplicagdo do estudo Photodermis, esta
também poderia deixar a pesquisa. E necessario também salientar que as pacientes foram
randomizadas apos a explicacdo da terap€utica proposta, explicagdo da randomizag¢ao do

trabalho, da aceitagdo e assinatura do TCLE.

3.5. CEGAMENTO

Somente a fisioterapeuta responsavel pela pesquisa teve conhecimento dos grupos de
alocagdo. O estudo foi cego para as participantes da pesquisa, pelos médicos que as
acompanhavam na radioterapia e pelo servigo de enfermagem, também responsavel pela
avaliacdo da resposta ao tratamento, ambos bastante habilitados para graduar a radiodermite.
Optou-se por denominar o estudo como duplo-cego, sendo a paciente e o profissional de satide
cegado em toda a pesquisa, embora tenhamos dois avaliadores da area da saude, determinando

o grau de radiodermite, em momentos distintos.

3.6. COLETA DOS DADOS

A realizagao do tratamento proposto ocorreu na CORB Itajai, mesmo local das sessdes
de radioterapia, cujo ambiente ¢ preparado para o atendimento. O agendamento para a avaliagdo
inicial foi realizado pela propria pesquisadora em horarios que fossem mais comodos a
participante, isto €, antes ou depois das sessoes de radioterapia.

Foi designada, pelo menos uma hora, para a avaliagdo inicial que constava da coleta dos
dados de identificagdao, anamnese, dados do tratamento de quimioterapia, radioterapia e cirurgia
conforme questionario clinico e sociodemografico (Apéndice 3), questionario adaptado de
“Behavioral Risk Factor Surveillance System” (BRFSS) (Anexo 1), “Disabilities of the Arm,
Shoulder and Hand Questionnaire” (DASH) (Anexo 2), aplicacdo dos questiondrios de
qualidade de vida “European Organization for Research and Treatment of Cancer- Quality of
Life” (EORTC QLQ-30) (Anexo 3), “European Organization for Research and Treatment of
Cancer Breast Cancer-Specific Quality of Life Questionnaire” (EORTC QLQ-BR23) (Anexo
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4), a autorizacdo para uso dos questionarios da EORTC (Anexo 5), avaliacao da radiodermite
através da Classificacdo do “Radiation Therapy Oncology Group” (RTOG) (Anexo 6). Os
questionarios de qualidade de vida foram respondidos na avaliagdo inicial e vale ressaltar que
todos ja foram traduzidos e validados para Lingua Portuguesa.

O EORTC-QLQ-C30 versao 3.0 ¢ um questionario genérico para avaliar a qualidade de
vida do paciente com cancer. E composto de 30 questdes divididas em 5 escalas funcionais
(funcao fisica, desempenho funcional, cognitivo, emocional e social); 3 escalas de sintomas
(fadiga, dor e nausea e vomito); (Soma dos valores das 30 primeiras questoes — 30)/1,2 (Soma
dos valores — 4)/0,16; uma escala sobre o estado de satde global (satide e qualidade de vida);
um numero de itens isolados que avaliam sintomas comumente relatados por pacientes de
cancer (dispneia, perda do apetite, insonia, constipacdo e diarreia) e um item de avaliagdao do
impacto financeiro da doenga.

Nele a escala consta da seguinte pontuacdo: 1 — ndo, 2 — pouco, 3 — moderadamente, 4
— muito, exceto a Escala de Saude Global que ¢ composta por 2 perguntas que solicitam ao
individuo que classifique sua satide geral e qualidade de vida na ltima semana, através de uma
notade 1 a7, sendo 1 péssima e 7 6tima. As questdes de 1 a 7 ¢ 20 a 27 dizem respeito a Escala
Funcional, abordando aspectos fisico, emocional, cognitivo, funcional e social. As questdes 29
e 30 aborda a Escala de Satde Global e as questdes 8 a 19 estdo relacionadas a Escala de
Sintomas como fadiga, dor, insdnia, ndusea, enjoo. Os scores sdo calculados separadamente em
cada escala, variando de zero a 100 pontos. Na escala de Saude Global e funcionalidade quanto
maior a pontuagdo melhor a qualidade de vida e na escala de sintomas, quanto maior a
pontuagao pior o escore.

Para saber o célculo em cada escala, ¢ realizado a média de pontuacdo em cada uma das
escalas. Apds esta média retira-se 1 ponto e divide-se pela maxima pontuacdo. Na escala
funcional, antes de multiplicar por 100 a escala deve ser revertida (1- escala) e a escala de saude
global ¢ graduada de 1 a 7, sendo que o valor 1 representa péssima condicao de satide/qualidade
de vida, e 7, 6tima.

Ja o questionario EORTC BR-23 ¢ um instrumento especifico para avaliar a qualidade
de vida em CA de mama e geralmente ¢ utilizado em conjunto ao EORTC-QLQ-C30. O
EORTC-BR23 ¢ composto de 23 questdes e apresentada em escala de Likert com variagdo para
4 respostas, sendo 1-ndo, 2- pouco, 3- moderadamente e 4 - muito. As questdes 31 a38 e 47 a
53 estdo relacionadas a Escala de Sintomas (sintomas relacionados a mama, membro superior
e efeitos do tratamento adjuvante) e as questdes 39 a 43 dizem respeito a Escala de

Funcionalidade (imagem corporal, sexualidade-fun¢do e satisfacdo e perspectiva da saude no
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futuro). As pacientes apenas respondem as questdes 35 e 46 se responderem pelo menos 1 como
resposta para as questdes anteriores 34 e 45, isto porque as questdes 35 e 46 dependem das
respostas de 34 e 45. Se estas nao forem respondidas nao entram para o calculo da escala e
diminuindo a quantidade de questdes que entram no céalculo da média. A maneira de calcular a
pontuacdo do EORTC-BR23 ¢ feito da mesma forma do EORTC-QLQC30, exceto os itens
sobre fungdo sexual e prazer sexual no qual se utiliza a formula da escala de sintomas.

Para avaliacao do “Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand Questionnaire” (DASH)
Drumont (2006) destaca que as opgdes de respostas variam de zero (nenhuma dificuldade ou
sintoma) até cinco (incapacidade de realizar a tarefa ou sintoma intenso). O score do DASH ¢
de zero a 100, obtido através da soma de cada pontuacdo dada em cada sentenga, do resultado
extrai o valor trinta e divide-se entdo por 1,2. O score do questionario optativo ¢ dado pela soma
assinalada em cada questdo, extraindo o valor 4 e dividindo o resultado por 0,16.

As pacientes que aceitaram também foram fotografadas, conforme Termo de
Autorizagdo de Uso de Imagem (Apéndice 2), sendo importante destacar que elas ndo eram
indentificadas pelo nome nas fotos € nem nas publicagdes que por ventura ocorreram e
ocorrerdo ¢ nem suas faces foram fotogafadas. A identificacdo de cada uma ocorreu via
anotacdo do nimero da foto na camera fotografica nos prontudrios de cada uma. As imagens
foram tomadas via Iphone 8 (Apple®), com uso de pedestal que foi colocado a um metro da
paciente e uma lampada de LED circular, para melhor tomada das imagens. As imagens foram
armazenadas numa pasta propria para a pesquisa ¢ depois transferidos para um pen-drive
especifico para esta pesquisa.

A Fotobiomodulagao foi realizada com o aparelho de LED Cicatrillux (Cosmedical®)
que contém 36 emissores de luz vermelha em uma placa de neoprene com 10x12cm com
comprimento da onda de LED 660nm, cujo didmetro do spot Optico € de Smm, poténcia média
de cada LED de SmW, entregando 3J por ponto em 10 minutos, conforme Figura 4.

A placa de FBM-LED foi envolta num filme pléstico ja que a mesma ficou em contato
direto com a pele a ser tratada, desta forma, ndo ocorrendo o contato entre a pele e o aparelho.
Entre cada paciente este filme plastico era trocado e o usado descartado em local apropriado.

Este estudo foi denominado Photodermis pelos pesquisadores.
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Figura 4: Equipamento de Fotobiomodulag¢do Cicatrillux utilizado no estudo Photodermis, do fabricante
Cosmedial®.

Fonte: Imagem da internet na pagina www.cosmedical.com.br/cicatrillux-11

Sempre antes e ap6ds a aplicacdo da Fotobiomodulagdo, a pele era observada e caso
estivesse ocorrendo algum desconforto advindo desta aplicagdo, a terapia poderia ser suspensa.
As reagOes cutaneas e a dor continuaram a ser classificadas semanalmente até o final do
tratamento, e esta avaliacdo foi realizada de forma independente por trés avaliadores
previamente treinados: fisioterapeuta, enfermeiro e oncologista. Os critérios de pontuacdo de
morbidade de Radiagdo Aguda desenvolvidos pelo Grupo de Oncologia de Radiagao (RTOG),
além da Escala Visual de Dor (EVA) foram utilizados como diretrizes e anotados no prontuario.

Se caso algum dos avaliadores percebesse qualquer evento adverso que pudesse ser
atribuido a interveng¢ao, ou se a paciente desejasse retirar o consentimento a qualquer momento,
essa era imediatamente retirada do estudo, ndo sendo, em hipotese nenhuma, prejudicada em
seu tratameto oncologco. Os pontos de saida para este estudo incluiam um atraso na radioterapia
superior a 10 dias (se a ruptura ndo for causada por radiodermite) ou a auséncia do paciente em
sessdes semanais, ou o desejo de ndo mais participar da pesquisa.

A participagdo neste estudo foi considerada completa ap6s a consulta de retorno na
referida clinica de radioterapia, normalmente 15 dias apds a finalizagdo da radioterapia,

realizada pelo médico e enfermeira que a acompanhou durante todo o tratamento.
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3.7 DESFECHOS

3.7.1. Principal

- Radiodermite: foi avaliada segundo a escala “Radiation Therapy Oncology Group” (RTOG)
que classifica a radiodermite em cinco graus, a saber, grau zero onde ndo apresenta reagao
alguma, grau 1 com leve eritema, epilagdo e descamacao seca, grau 2 com eritema doloroso,
descamacgdo imida, moderado edema, grau 3 com a presen¢a de descamacao imida, confluente,

com edema importante e grau 4 com ulceragdo, hemorragia e/ou necrose tecidual.

3.7.2. Secundarios

- Aderéncia: verificada pela assiduidade, participacdo e continuidade ao tratamento proposto,
pela frequéncia das vindas ao tratamento.

- Qualidade de vida relacionada a saude: foi avaliada a qualidade de vida pelos questionarios
“European Organization for Research and Treatment of Cancer Breast Cancer-Specific
Quality of Life Questionnaire” (EORTC QLQ-BR23) e “Furopean Organization for Research
and Treatment of Cancer” (EORTC QLQ-30).

- Funcionalidade do membro: Para mensuracao da fun¢do do membro superior do dimidio
comprometido foi utilizado o “Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand Questionnaire”
(DASH) e pelo “Behavioral Risk Factor Surveillance System” (BRFSS).

- Outras: qualquer outro relato da paciente foi anotado, conforme observacao da participante.

3.8. VARIAVEIS DESCRITIVAS E DE CONTROLE

- Idade: foram anotadas a data de nascimento completa e a idade em anos na data da inclusao
no estudo. Na analise, foi estudado como variavel continua e dicotomica (de acordo com a
distribuicao de frequéncia).

- Escolaridade: foi considerado o grau de instru¢dao, sendo categorizada em: analfabeto,
fundamental completo e incompleto, médio completo e incompleto, superior completo e
incompleto, pos-graduacao.

- Cor da pele: foi considerada conforme relato, auto declarado, sendo estratificada em branca,

negra, amarela, parda e indigena.
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- Ocupacdo: foi considerado pelo relato da paciente da sua condi¢do de ocupagdo atual, sendo
estratificado em: dona de casa (aquelas que desenvolvem as atividades domésticas como
ocupacgao principal) e trabalho externo (aquelas que desenvolvem atividades profissionais).

- Moradia: foi considerado pelo relato da paciente sobre sua moradia como propria, alugada,
reside com familiares, reside com amigos ou outros.

- Historia familiar de cancer: foi considerado pelo relato da paciente caso a mae ou alguma irma
teve cancer de mama.

- Indice de massa corporal: foi utilizado o peso e altura auto referida e o indice de massa
corporal (IMC) foi referido através da razdo entre o peso (em quilos) e o quadrado da altura
(em metros), realizado por um aplicativo de celular, o “IMC Calculadora”.

- Tabagismo: foi considerado conforme relato da paciente. Foi verificada a resposta quando
questionado se fuma (sim ou nao), idade de inicio do fumo, niimero de dias que fumou nos
ultimos 30 dias e numero de cigarros por dia nos ultimos 30 dias. Para fins de estatistica
analitica, serdo classificados em quatro categorias: fumantes diarios (aquelas que fumaram, pelo
menos, um cigarro por dia por no minimo um més antes do preenchimento do questionario);
fumantes ocasionais (aquelas que ndo fumaram diariamente); ex-fumantes (aquelas que, apds
terem sido fumantes, deixaram de fumar ha pelo menos um més); e nao-fumantes (aquelas que
nunca fumaram ou iniciaram ha menos de 1 més).

- Etilismo: foi verificado o habito do consumo de alcool (sim ou ndo), a frequéncia semanal em
dias nos ultimos 30 dias e a idade de inicio desse habito, conforme relato delas.

- Estado de saude: foi utilizado o mdédulo do VIGITEL que contempla pergunta relativa a
classificagdo do estado de saude, sendo classificada como muito bom, bom, regular, ruim, muito
ruim, ndo sei.

- Tipo de cirurgia mamaria: conforme descrito no relatorio cirtirgico, sendo classificadas como
cirurgia conservadora (segmentectomia, quadrantectomia, linfoadenectomia axilar exclusiva)
ou mastectomia (Halsted, mastectomia radical modificada a Patey, mastectomia radical
modificada a Madden, mastectomia higiénica, mastectomia simples, linfoadenectomia
exclusiva), com ou sem reconstru¢ao mamaria imediata.

- Radioterapia (RXT): foi considerada com base nas anotagdes constantes nos prontudrios,
preenchidos pelo médico radioterapeuta, apds término do tratamento, classificada como neo-
adjuvante, adjuvante, paliativa ou ausente. Foi verificado o local irradiado (plastrdo, mama
residual, cadeias de drenagem).

- Hormonioterapia: com base em anotagdes em prontuario, sendo estratificada em neo-

adjuvante, adjuvante, paliativa ou ausente.



53

- Quimioterapia: em carater adjuvante/neoadjuvante (curativo), paliativo, ausente. Os dados
foram coletados conforme relato em prontudrio pela oncologia clinica;

- Numero de linfonodos comprometidos: foi obtido através do exame histopatoldgico, sendo
dicotomizado na analise bivariada em positivo e negativo.

- Tamanho do tumor: foi classificado segundo preconizado pela Unido Internacional Contra o
Cancer (UICC), estratificado como: TX, T0, T1, T2, T3 e T4.

- Estadiamento tumoral: foi utilizada a classificacao clinica TNM preconizada pela UICC e
descrita nos exames da paciente.

- Lateralidade cirtirgica: foi observado o lado acometido pelo tumor em lado direito e/ou
esquerdo.

- Presenga de comorbidades: foi considerada comorbidade a presenca de hipertensao arterial,

doenca benigna da mama ou outras patologias prévias no momento do diagnostico.

3.9. CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL

Para o calculo da taxa amostral utilizou-se a taxa de radiodermite de 30% sem
Fotobiomodulagado e 7% com Fotobiomodulac¢do. Logo, seriam necessarias 110 pacientes (55
por grupo) para alfa=5%, 1-beta 90%. Isto significa que 110 pacientes seriam necessarias para
uma chance de 90% de detectar, com nivel de significancia de 5%, a diminui¢do da radiodermite

Graus 2 ou mais de 30% no grupo controle para 7% no grupo experimental.

3.10. ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise descritiva e comparativa dos grupos interven¢do, em relagao as
variaveis selecionadas. A avaliagao dos desfechos foi executada por intengdo de tratamento e
por adesdo ao protocolo, através do risco relativo, e intervalo de confianca de 95%. Para analise
dos dados foi utilizado “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS) v.23 Demo (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, Estados Unidos). Para avaliagdes inter-grupo da propor¢ao de radiodermite,
o teste Qui-quadrado foi usado para comparar a intervengao e o controle do grupo alem do uso
do teste de U de Mann-Whitney que correlaciona as médias das varidveis ndo paramétricas, o

score final de cada grupo.
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3.11. ASPECTOS ETICOS

Os possiveis riscos que a participante esteve sujeita consistiam na perda das informagdes
descritas nas anotagdes e questionario do pesquisador advindas da perda destes documentos; o
constrangimento por ter sua identidade divulgada, constrangimento por ter sua vida e
intimidade exposta. Todavia a pesquisadora tomou todo o cuidado para que isso ndo ocorresse,
manuseando cuidadosamente todos os documentos, sendo que os mesmos ndo eram
identificados, nem os participantes € nem a institui¢ao. Frente a isso, foram utilizados codigos
para preservar a identidade. As participantes randomizadas no grupo FBM tinham um adesivo
redondo na cor verde na pasta que continha seu prontudrio de pesquisa, todas as pastas eram da
mesma cor (verde militar) e identificadas por um namero, de 1 a 10.

Os pesquisadores firmaram o compromisso ético de cumprir o que esta estabelecido na
Resolugdo do Conselho Nacional de Saude n® 466/12 respeitando as atitudes e habilidades do
observado e, quando necessario oportunizara momentos de dialogos privados a fim de permitir
que o participante exponha todos os seus sentimentos. A pesquisadora também se colocou a
disposi¢do para questionamentos sobre qualquer situagao apresentada. Tomou cuidado para nao
interferir nas atividades cotidianas e caso houvesse qualquer problema relacional foi
oportunizado o didlogo junto aos envolvidos. Sendo assim, o desenvolvimento desta pesquisa
ocorreu dentro dos padrdes éticos, cumprindo as exigéncias éticas e cientificas fundamentais.

Ainda ¢ desconhecido qualquer risco em relagao a aplicagdo da Fotobiomodulagao,
entretanto, caso ocorresse qualquer queixa com relagdo ao protocolo, a pesquisadora garantiria
atendimento na vigéncia de algum evento adverso advindo do protocolo utilizado.

Ap0s a aceitagdo em participar do estudo, as mulheres foram informadas da necessidade
de executarem as orientagdes fornecidas, assim como prestarem informagdes precisas e reais

com relagdo aos sintomas e efeitos causados pelas técnicas utilizadas.
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4. RESULTADOS

A coleta dos dados foi de 26 setembro de 2018 até 20 novembro de 2019 e necessitou
ser adiada em 2020 por conta da pandemia do COVID-19. Uma andlise interina foi realizada e
optou-se por finalizar a coleta, tendo em vista os resultados obtidos e abaixo demonstrados.

Foram convidadas a participar desta pesquisa 55 mulheres, entretanto 3 delas negaram
a entrada no estudo sem justificativa e 52 entdo aceitaram participar da pesquisa assinando o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Estas entdo foram randomizadas pelo aplicativo
de celular “Randomizer for Clinical Trial” (MEDSHARING), sendo divididas em 26 delas no
grupo tratamento, chamado FBM e 26 delas no grupo controle. Quatro participantes do grupo
controle solicitaram deixar o estudo sendo que 3 delas necessitaram alterar o horario das sessdes
de radioterapia e uma delas desistiu sem justificar o motivo. Uma das participantes, a de numero
2, foi diagnosticada com cancer de mama bilateral, entdo um lado foi randomizado no grupo
controle e o outro no grupo tratamento.

Abaixo seguem as tabelas com os dados obtidos.

Tabela 1 — Dados de identificacdo das mulheres em tratamento de radioterapia por cancer de mama, grupo de
tratamento (FBM) e grupo controle.

FBM Controle
(n=26) (n=22) P
Media (%)  Media (%)
Idade 52,46 50,45 0,520
Raca
Branca 24 (92,3) 20 (90,9)
Parda 2(7,7) 29,1
Escolaridade
Analfabeta 0 0
Fundamental completo 0 0
Fundamental incompleto 1(3,8) 2(9,1)
Médio completo 8 (30,8) 9 (40,9)

Médio incompleto 0 0
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Superior incompleto 2(7,7) 0
Superior completo 15 (57,7) 11 (50,0)
Pos-graduacao 0 0
Historia familiar de cancer de mama
Mae 5(19,2) 0
Irma 2(7,7) 14,5
Paridade 0,881

Nao 10 (38,5) 8 (36,4)
Sim 16 (61,5) 14 (63,6)

IMC 0,150
Baixo peso 0(0) 2(9,1)
Normal 8 (30,8) 10 (45,5)
Sobrepeso 13 (50) 4 (18,2)
Obeso 5(19,2) 6 (27,3)

Tamanho da mama/tamanho sutien 0,226
<44 12 (46,2) 14 (63,6)
>44 14 (53,8) 8(36,4)

Legenda: Idade: em anos, IMC: Indice de Massa Corporal, Baixo peso: abaixo 18,5; Normal: 18,5-
24.9; Sobrepeso: 25-29,9; Obeso: acima 30.

Na tabela 1 pode-se observar que as caracteristicas demograficas das participantes dos
dois grupos ndo diferiram entre elas, quando se compara idade, raca, historico familiar para
cancer de mama, paridade, Indice de massa corporal (IMC) e tamanho da mama. O tamanho da
mama foi obtido questionando-as com relagdo ao tamanho do sutien utilizado no momento da
coleta dos dados, isto €, levando-se em conta o status da mama no momento da radioterapia.

Na tabela 2, tem-se o estadiamento clinico e histopatolégico do tumor, o hemicorpo
afetado, o tipo histologico, o grau histolégico e a imuno-histoquimica tumoral. Dados estes que
também nao diferiram estre os grupos do estudo, com T2 como maior tamanho do tumor, com
17 (65,4%) e 15 (68,2%) com NO para o status linfonodal, um unico caso com tumor bilateral,
18 (69,2%) e 15 (68,2%) apresentando o Carcinoma Ductal Invasivo (CDI), de grau 2 para 10
(38,5%) € 9 (40,9%) para grupo FBM e controle respectivamente. Ainda com relacdo ao exame
imuno-histoquimica, os grupos FBM e controle apresentaram receptor estrogénio positivo em

20 (52,6%) e 18 (47,4%) com p=1,00, receptor progesterona positivo 17 (70,8%) e 16 (72,7%)
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com p=0,887, HER2 negativo para a maioria delas 18 (75%), 16 (80%) com p= 0,694 e Triplo
negativo positivo somente para 2 (8%) e 1 (4,5%) com p=1,00 respectivamente.

No agrupamento para estadiamento clinico em EO+ECI+ECIIA e ECIIB+ECIIIA+
ECIIIB, observa-se, no grupo FBM e controle, 18 (69,2%) e 15 (68,2%), e 8 (30,8%) e 7
(31,8%), respectivamente com p=0,938, demostrando novamente a similaridade entre os grupos
randomizados. Esta mesma observa-se o agrupamento com considera-se o estadiamento
patologico, com EO+ECI+ECIIA e ECIIB+ECIIIA+ ECIIIB, no grupo FBM e controle, 13
(59,1%) e 14 (70%), ¢ 9 (40,9%) 6 (30%), respectivamente, com p=0,461.

Tabela 2 - Estadiamento clinico e histopatologico do tumor das mulheres em tratamento de radioterapia por cancer
de mama, grupo de tratamento (FBM) e grupo controle.

FBM Controle
(n=26) (n=22) P
Media (%) Media (%)
Tamanho do tumor
Tis+T1 13 (50,0) 9 (40,9)
T2 11 (42,3) 11 (50,0)
T3+T4 2(7,7) 2 (9,0)
Status de linfonodos
NO 17 (65,4) 15 (68,2)
NI 9 (34,6) 7 (31,8)
Estadiamento clinico
Inicial 18 (69,2) 15 (68,2)
Avancado 8 (30,8) 7(31,8)
Lado do Tumor
Direita 11 (42,3) 17 (77,3)
Esquerda 15 (57,7) 4(18,2)
Bilateral 0 1 (4,5)
Tipo Histologico
CDI 18 (69,2) 15 (68,2)
Demais tipos histologicos 8(30,7) 7)31,8)

Grau Histologico



Gl 6 (23,1) 7 (31,8)
G2 10 (38,5) 9 (40,9)
G3 1(3,8) 4 (18,2)
ND 2(7,7) 29.1)
Tamanho do tumor histopatolégico
Tis+T1 17 (65,4) 9 (40,9)
T2 8 (30,8) 10 (45,5)
T3 +T4 1(3,8) 3 (13,6)
Status de linfonodos histopatologico
NO 15 (57,7) 14 (63,6)
N1 9(34,7) 5(22,7)
N2 2(7,7) 2(9,1)
N3 0 1 (4,5)
Estadiamento histopatologico
Inicial 13 (50,0) 14 (63,7)
Avancado 9 (34,6) 6 (27,2)
ND 4(154) 2(9,1)
Receptor estrogénio 1,000
Negativo 4 (16,7) 4 (18,2)
Positivo 20 (52,6) 18 (47,4)
ND 2(7,7)
Receptor progesterona 0,887
Negativo 7 (29,2) 6 (27,3)
Positivo 17 (70,8) 16 (72,7)
ND 2(7,7)
HER2 0,694
Negativo 18 (75) 16 (80)
Positivo 6 (25) 4 (20)
ND 2(7,7) 29,1
Triplo negativo 1,00
Negativo 23 (592) 21 (95,5)
Positivo 2(8) 1 (4,5)
ND 1(3,8) 0
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Legenda: Estadiamento clinico e Estadiamento histopatoldgico inicial correspondem de 0 até IIA e
avancado IIB até IV; tipo histologico CDI corresponde ao carcinoma ductal invasivo, ND ndo declarado.

Na tabela 3 sdo apresentados os tratamentos realizados pelas participantes da pesquisa,
incluindo Quimioterapia neo-adjuvante e adjuvante e Hormonioterapia neo-adjuvante e
adjuvante em que observa-se a maioria delas ndo necessitou realizar quimioterapia
neoadjuvante (69,2% e 77,3%), nem hormonioterapia adjuvante (96,2% e 100%), 16 (61,5%)
e 15 (68,2%) ndo necessitaram de quimioterapia apos o procedimento cirtrgico e 20 (76,9%) e

19 (86,4%) estavam em tratamento hormonal apds a cirurgia para retirada do cancer de mama.

Tabela 3 — Tratamentos realizados pelas mulheres em tratamento de radioterapia por cancer de mama, grupo de
tratamento (FBM) e grupo controle.

FBM Controle
(n=26) (n=22) p
MEDIA + SD MEDIA + SD
Quimioterapia Neo-adjuvante 0,532
Sim 8 (30,8) 5(22,7)
Nao 18 (69,2) 17 (77,3)
Quimioterapia Adjuvante
Sim 10 (38,5) 7(31,8)
Nao 16 (61,5) 15 (68,2)
Hormonioterapia Adjuvante 0,478
Sim 20 (76,9) 19 (86,4)
Nao 6 (23,1) 3 (13,6)

A cirurgia mais realizada, para ambos os grupos, FBM e controle, respectivamente, foi
a Setorectomia (84,6% e 63,6%), sendo que a maioria ndo fez linfoadenectomia axilar (84,6%
e 81,8%), 20 (76,9%) € 20 (95,5%) realizaram a Biopsia do Linfonodo sentinela e com a maioria
delas também com linfonodos retirados negativos (57,7% e 72,7%) nos respectivos grupos,
conforme observa-se na tabela 4 onde apresentam-se os dados cirargicos como o tipo de cirurgia

realizado bem como a investigacdo de linfonodos sentinela ou linfoadenectomia realizadas.
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Tabela 4 — Dados cirurgicos das mulheres em tratamento de radioterapia por cancer de mama, grupo de tratamento
(FBM) e grupo controle.

FBM Controle
(n=26) (n=22) P
MEDIA + SD MEDIA + SD

Tipo de cirurgia

Mastectomia total 1(3.,8) 0(0,0)

Setorectomia 22 (84,6) 14 (63,6)

Mastectomia com reconstrugao 2(7,7) 4 (18,2)

Adenomastectomia 1(3,8) 4 (18,2)
Linfoadenectomia axilar 1,000

Nao 22 (84,6) 18 (81,8)

Sim 3(11,5) 3 (13,6)

ND 1(3,8) 1 (4,5)
Linfonodos retirados

Nenhum 0 (0,0) 1(4,5)

1 a 5 unidades 0 (0,0) 0(0,0)

6 a 10 unidades 1(3,8) 1(4,5)

11 a 15 unidades 1(3,8) 2(9,0)

16 a 20 unidades 1(3,8) 1(4,5)

ND 23 (88,5) 17 (77,3)
Biopsia Linfonodo Sentinela 0,198

Nao 5(19,2) 1 (4,5)

Sim 20 (76,9) 20 (95.5)

ND 1(3,8) 1 (4,5)
Linfonodos retirados BLS

Nenhum 1(3,8) 0 (0,0)

1 a 5 unidades 15 (57,6) 18 (68,1)

6 a 10 unidades 4 (15,3) 5(22,6)

ND 6 (23,1) 2(9,1)

Linfonodos positivos
Nao 15 (57,7) 16 (72,7)
Sim 5(19,2) 4 (18,2)
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ND 6 (23,1) 2(9,1)

Legenda: ND néo declarado, BLS biopsia do linfonodo sentinela

As caracteristicas clinicas e demograficas ndo diferiram entre os grupos, demonstrando
que existiu uma equiparagdo entre eles. Na tabela 5 sdo descritas as médias das doses de
radioterapia obtidas por cada grupo, demonstrando também a equiparagdo entre as doses onde
pode-se observar que a dose total de radioterapia foi de 50,56Gy no grupo FBM e 50,85Gy no
grupo controle, com doses muito equiparadas em mama (45,57Gy e 45,4Gy) e em fossa
supraclavicular (49,73Gy e 49,5Gy). E importante que as doses, entre os grupos, sejam
similares ja que doses mais altas interferem diretamente nos efeitos as estruturas por ela

irradiadas.

Tabela 5 — Doses de radioterapia em mama e areas adjacentes recebidas pelas mulheres em tratamento de
radioterapia por cancer de mama, grupo de tratamento (FBM) e grupo controle.

FBM Controle

(n=26) (n=22)
MEDIA MEDIA
Dose Total de RT 50,56 Gy 50,85 Gy
Dose de radioterapia na mama 45,57 Gy 45,4 Gy
Dose de radioterapia em fossa supra clavicular 49,73 Gy 49,5 Gy

Na tabela 6 sdao apresentados os dados pertinentes a presenca ou auséncia de
radiodermite no plastrao mamario, a tabela 7 apresenta os graus de radiodermite e na tabela 8
os dados agrupados em grau 0 a 1, graus 2 a 3 de radiodermite naquele local. Vale a pena
ressaltar que as participantes do estudo também ndo sabiam em qual grupo elas estavam
alocadas e foi informado somente a aquelas que solicitaram verbalmente, ao final do estudo. Os
graus de radiodermite foram avaliados tendo a escala da RTOG como parametro. As avaliagdes
pelos médicos que acompanhavam a voluntéria do estudo e a enfermeira foram realizados em
momentos distintos.

Quando avaliado a presenga ou nao de radiodermite na mama, isto €, no local onde a

FBM foi aplicada, o grupo FBM teve 48,1% e grupo controle 86,4% de presenca de qualquer
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grau de toxicidade nesta regido, com risco relativo de 0,14 (IC95% 0,035-0,61) p=0,009, isto ¢
o grupo FBM teve 86% menor risco de desenvolver a radiodermite com o uso da

Fotobiomodulagdo com 660nm quando comparado ao grupo controle.

Tabela 6 — Presenca ou auséncia de radiodermite no plastrdo mamario avaliados pelos avaliadores cegados nas
mulheres em tratamento de radioterapia por cancer de mama, grupo de tratamento (FBM) e grupo controle.

FBM Controle
(n=26) (n=22) Total p
% % %
Radiodermite no plastrao mamario 0,009
Auséncia de radiodermite 14 (51,9) 3(13,6) 17 (34,7)
Presenca de qualquer radiodermite 13 (48,1) 19 (86,4) 32 (65,3)
Total 27 (100) 22 (100) 49 (100)

Quando se observa o grau de radiodermite isoladamente no plastrdo mamario, nota-se
que no grupo FBM os graus 0 e 1 foram os mais incidentes, com 51,9% e 44,4%
respectivamente. Ja o grupo controle apresentou 40,9% de radiodermite grau 1 e grau 2 e uma
das participantes desenvolveu grau 3 de toxicidade na pele. Quando se agrupa em grau O e 1,
os menos debilitantes e grau 2 e 3, os com mais chances possibilitar o adiamento das sessdes
de radioterapia, uma (3,7%) das participantes do grupo FBM apresentou radiodermite grau 2 e
10 (45,5%) no grupo controle, estes dados denotam 95% de chance de reduzir a radiodermite

grau 2 e 3 no grupo FBM (RR0,046 (IC95% 0,005-0,40) p=0,005).

Tabela 7 — Graus de radiodermite no plastrdo mamario avaliados pelos avaliadores cegados nas mulheres em
tratamento de radioterapia por cancer de mama, grupo de tratamento (FBM) e grupo controle.

FBM Controle
(n=26) (n=22) p
% %
Grau de Radiodermite em plastrdo mamario 0,002

0 14 (51,9) 3 (13,6)



Total

12 (44,4)
13,7)
0
27 (100)
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9 (40,9)
9 (40,9)
1(2,2)

22 (100)

Tabela 8 - Graus de radiodermite no plastrdo mamario agrupado avaliados pelos avaliadores cegados nas mulheres
em tratamento de radioterapia por cancer de mama, grupo de tratamento (FBM) e grupo controle.

FBM Controle
(n=26) (n=22) Total p
% % %

Grau de radiodermite no plastrao mamario 0,005
Grau0Oal 26 (96,3) 12 (54,5)  38(77,6)
Grau2a3 1(3,7) 10 (45,5) 11(22,4)

Total 27 (100) 22 (100) 49 (100)

Em contra partida, quando se observam os dados sobre a radiodermite graduada fora da

area da mama, isto €, no local onde a Fotobiomodulagao nao se fez presente, que estao na tabela

9, 10 e 11, constata-se que nao houve diferenga entre os grupos relativos a presenca de
radiodermite, com 88,9% no grupo FBM e 90,9% do grupo controle com RR 0,80 (IC95% 0,12-
5,26) p=0,81. E quando se agrupa Grau 0 e¢ 1 tem-se 12 (44,4%) ¢ 9 (40,9%) e grau 2 e 3, 15

(55,6%) e 13 (59,1%) respectivamente no grupo FBM e controle, o que demonstra a mesma

possibilidade de aparecimento da radiodermite com RR 0,86 (1C95% 0,27-2,70) p=0,80.

Tabela 9 - Presenca ou auséncia de radiodermite fora da area da mama, avaliados pelos avaliadores cegados nas
mulheres em tratamento de radioterapia por cancer de mama, grupo de tratamento (FBM) e grupo controle.

FBM Controle
(n=26) (n=22) Total p
% % %
Radiodermite fora da mama 0,810
Auséncia de radiodermite 3(11,1) 2(9,1) 5(10,2)
Presenca de qualquer radiodermite 24 (88.9) 20 (90,9) 44 (89,8)
Total 27 (100) 22 (100) 49 (100)
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Tabela 10 — Graus de radiodermite fora da area da mama avaliados pelos avaliadores cegados nas mulheres em
tratamento de radioterapia por cancer de mama, grupo de tratamento (FBM) e grupo controle.

FBM Controle
(n=26) (n=22) p
% %
Grau de Radiodermite fora da mama 0,801
0 3(1L,1) 2 (4,4)
1 9(33,3) 7 (31,8)
2 9(33,3) 10 (45,5)
3 6 (22,2) 3 (13,6)
Total 27 (100) 22 (100)

Tabela 11— Graus de radiodermite agrupado na mama avaliados pelos avaliadores cegados nas mulheres em
tratamento de radioterapia por cancer de mama, grupo de tratamento (FBM) e grupo controle.

FBM Controle
(n=26) (n=22) Total p
% % %

Grau de radiodermite fora da mama 0,80
GrauOal 12 (44,4) 9(40,9) 21429
Grau2a3 15 (55,6) 13(59,1) 28(57,1)

Total 27 (100) 22 (100) 49 (100)

Para finalizar, na tabela 12, observam-se os escores dos questionarios de funcionalidade
“Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand Questionnaire” (DASH), e de qualidade de vida,
“European Organization for Research and Treatment of Cancer” (EORTC QLQ-30) como

qualidade de vida global para pessoas com cancer e “European Organization for Research and

Treatment of Cancer Breast Cancer-Specific Quality of Life Questionnaire” (EORTC QLQ-

BR23) especifico para pessoas com cancer de mama e o “Behavioral Risk Factor Surveillance

System” (BRFSS) sobre habitos de vida, ambos utilizados na pesquisa.

Aqui também ndo se identificam diferengas entre os grupos mostrando uma

homogeneidade entre as participantes da pesquisa, com médias dos valores nos escores dos

questionarios de qualidade de vida e funcionalidade sem significancia estatistica.
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Tabela 12 — Questiondarios de funcionalidade, DASH, de qualidade de vida, EORTC QLQ-30 ¢ EORTC QLQ-
BR23 e BRFSS das mulheres em tratamento de radioterapia por cancer de mama, grupo de tratamento (FBM) e
grupo controle.

FBM Controle
(n=26) (n=22) p
MEDIA MEDIA
DASH 24,31 24,73 0,910
EORTC QLQ-30
Escala funcional 25,48 23,34 0,590
Escala de sintomas 25,33 23,52 0,650
Escala de saude global 24,77 24,18 0,880
EORTC QLQ-BR23
Escala de sintomas 24,25 24,8 0,890
Escala de funcionalidade 25,23 23,64 0,680
Escala funcao sexual 27,29 21,2 0,090
BRFSS
Condicao de saude 26,62 22 0,200
Dias saudaveis 26 22,7 0,370
Saude mental 22,34 24,88 0,480
Atividades habituais 27 21,55 0,070

Legenda: DASH: “Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand Questionnaire”; EORTC QLQ-30:
“EORTC Quality of Life”’; EORTC QLQ-BR23: “European Organization for Research and Treatment
of Cancer Breast Cancer-Specific Quality of Life Questionnaire;, BRFSS “Behavioral Risk Factor
Surveillance System”
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5. DISCUSSAO

Os resultados mostram que tanto no grupo Fotobiomodulacao, aqui denominado FBM,
quanto no grupo Controle, denominado Controle, a média de idade foi de 52,46 e 50,45 anos
respectivamente, tendo p= 0,52, o que gera uma similaridade entre os grupos. A mesma
similaridade observa-se na cor da pele, sendo este item o resultado da autodenominagdo no
momento da entrevista. Conforme observa-se na ficha de anamnese, Anexo 3, todas as cores de
pele eram lidas em voz alta a paciente e esta era definia, escolhendo entre os itens branca, preta,
amarela, parda, indigena e sem informagdo sem a interferéncia da avaliadora.

Com relagdo ao nivel de escolaridade, 15 (57,7%) e 11 (5,0%) das participantes deste
estudo relataram, no item escolaridade, terem grau Superior completo € em nenhum dos grupos
relatou serem analfabetas ou terem Pos-graduacao.

Ja quando questionadas sobre a presenca de histérico familiar de cancer de mama, 5
(19,2%) participantes do grupo FBM relataram que a mae havia sido diagnosticada com céancer
de mama e 2 (7,7%) delas que alguma irma positivou para cancer de mama e no grupo Controle
somente 1 (4,5) delas relatou que uma irma havia sido diagnosticada com cancer de mama.

Brewer et al. (2017) relatam que o risco para cancer de mama aumenta
significativamente quando existem casos na familia, chegando a faixa de risco de 3,5 vezes
entre familiares, dependendo do grau de parentesco. Este fato pode causar muita ansiedade nas
mulheres e torna-se importante medir o risco associado a ele, especialmente naquelas que ja
tem algum parente com CA mama, principalmente de primeiro grau. Aqui, possivelmente pelo
nimero de participantes, ndo se observou muito o risco familiar ou histérico familiar
comprometendo o surgimento do CA mama.

Além do sexo feminino, o envelhecimento ¢ um dos fatores de risco mais significativos
para o aparecimento do cancer de mama. Em 2016, aproximadamente 99,3% e 71,2% de todos
obitos associados ao cancer de mama nos EUA foram relatados em mulheres de 40 e 60 anos,
respectivamente de acordo com Sun et al. (2017).

Quase " dos casos de cancer de mama estdo relacionados ao historico familiar. As
mulheres cuja mae ou irma tiveram cancer de mama, estdo mais propensas a doenca. Mulheres
com parentes de primeiro grau com CA de mama tem 1,75 vezes mais chance de ter a doenga
que aquelas sem parentes afetados. Se a mulher tiver dois ou mais parentes de primeiro grau
com CA mama, esta tem 2,5 vezes mais chance de té-lo também. Esta suscetibilidade
hereditaria esta parcialmente atribuida as mutagdes relacionadas aos genes BRCA1 e BRCA2

(SUN et al, 2017). No estudo aqui presente, somente 5 (19,2%) das mulheres do grupo FBM



67

relataram que as maes ja haviam sido diagnosticadas com cancer de mamae 2 (7,7%) e 1 (4,5%)
das participantes do grupo FBM e do grupo controle, respectivamente, informaram que haviam
irmas diagnosticadas com cancer de mama.

Os fatores reprodutivos como menarca precoce, menopausa tardia, idade avangada da
primeira gestagdo e baixa paridade também podem aumentar a risco de desenvolver CA mama.
Cada atraso de um ano na menopausa, aumenta em 3% o risco de cancer de mama e cada atraso
de um ano na menarca ou cada nascimento adicional diminui o risco de cancer de mama em
5% ou 10%, respectivamente (SUN et al, 2017).

Picon-Ruiz et al. (2017) destacam que nas ultimas décadas, houve um crescimento
acelerado da obesidade no mundo, impactando a condi¢do de saude. Estima-se que existem
mais de 1,9 bilhdo de adultos estdo acima do peso, isto é, com Indice de Massa Corporal (IMC)
entre 25 e 29,9 kg/cm? sendo mais de 600 milhdes destes obesos, com IMC acima de 30 kg/cm?.
Além disso, estes autores destacam que a obesidade estd associada a um maior risco de
desenvolver cancer de mama, particularmente em mulheres na pés-menopausa, € também a um
pior desfecho da doenga para mulheres de todas as idades. O IMC das mulheres do presente
estudo ficou equiparado estatisticamente, p=0,15, o que reflete uma homogeneidade do grupo,
com 18 (69,2%) das participantes do grupo FBM e 10 (45,5%) delas variando de sobrepeso a
obesidade. Um fator a ser destacado ¢ que o alto peso corporal pode ser um dos fatores
associados a radiodermite e, o grupo FBM teve mais porcentagem de mulheres com maior
chance de desenvolver esta condi¢do, fato este ndo observado com o uso da terapéutica
proposta.

No estudo de Kraus-Tiefenbacher et al. (2012), os fatores influenciadores para o
surgimento da radiodermite foram definidos em trés grupos: intrinsecos como tabagismo, idade,
volume de mama, IMC e alergias; tamanho do tumor, ¢ hormonioterapia com tamoxifeno,
inibidores da aromatase e quimioterapia. Eles destacam a existéncia da influéncia positiva para
o surgimento da radiodermite aguda nos maiores volumes de mama, tabagismo durante a
radioterapia, tamanho do tumor e a terapia anti-hormonio. Para estes pesquisadores, nem a idade
do paciente, o IMC e o tipo do quimioterapico prescrito influenciariam na radiodermite. Aqui
na presente pesquisa, nao observamos diferencas estatisticas no que tange ao tamanho do tumor,
volume de mama e tabagismo possivelmente por este motivo estes indicadores ndo podem ser
correlacionados.

Diferente de alguns estudos que mostram correlagdo positiva para toxicidade de pele e
alto IMC, no estudo de Kraus-Tiefenbacher et al. (2012), o IMC alto nao apresentou valor

preditivo positivo para tais efeitos de pele, possivelmente, segundo eles, porque o IMC delas
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eram, em média, de 23,9 e o IMC acima de 25 € o que apresenta maior chance de radiodermite.
No presente estudo, mesmo o grupo FBM, apresentando IMC acima de 25 (sobrepeso e
obesidade) em 69,2% contra 10% no grupo controle, conforme tabela 1, esta varidvel ndo teve
influéncia na presenca da radiodermite, até porque o grupo FBM teve menor incidéncia de
radiodermite que o grupo controle.

Quando questionadas sobre os habitos do consumo regular de 4lcool, tabaco e pratica
de atividade fisica as respostas foram as seguintes: 19 (86,36%) no grupo FBM e 19 (73%)
ingeriram um drink alcoolico pelo menos uma vez nos ultimos 30 dias, sendo a dose maxima 5
drink, conforme o “Behavioral Risk Factor Surveillance System” (BRFSS). Com relagdo ao
habito do tabaco, no grupo FBM 9 (34,61%) delas ja fumaram e somente uma ainda continuava
com este habito e 4 (15,38%) das participantes do grupo controle j4 haviam fumado e nenhuma
permanecia com este habito. E, quando questionadas sobre a pratica de atividade fisica regular,
isto ¢, de pelo menos 150 minutos por semana, 12 (46,15%) e 10 (45,45%), no grupo FBM e
controle respectivamente, praticavam alguma atividade fisica regularmente. A atividade fisica
mais relatada foi a caminhada para 11 delas, seguidas do Pilates e da corrida, uma delas relatou
praticar boxe, mas estava sem pratica-lo por conta da radioterapia.

Lynch, Neilson, Friedenreich (2010) destacam nos estudos pesquisados na revisao de
73 artigos que em mulheres fisicamente ativas, existe 25% de reducao de risco para o CA mama
com forte associacao deste beneficio para as atividades recreativas, realizadas ao longo da vida
e apos a menopausa, de intensidade moderada a vigorosa, realizada regularmente. Finalizam
reforgando que esta pratica regular esteja associada a diminui¢ao do risco de cancer de mama
por multiplas vias bioldgicas inter-relacionadas como menor tecido adiposo, melhor controle
hormonal, melhor resisténcia insulinica de adipocinas e menor inflamagao cronica. Destacam
por fim que ensaios clinicos com este contexto possibilitardo a clareza sobre o tipo de atividade
fisica mais adequada, além da dose e frequéncia e periodicidade mais apropriadas visando a
redugdo do risco de CA mama.

Infelizmente, no estudo aqui proposto Photodermis, poucas mulheres tinham o habito
da realizacdo da atividade fisica regular, antes, durante ou na vigéncia da radioterapia. Quando
este item era questionado, elas eram sempre informadas sobre os beneficios da pratica regular
dos exercicios para a satde geral, ndo sé para este momento da vida.

Um quarto das participantes do estudo de Kraus-Tiefenbacher et al. (2012) ndo utilizava
a hormonioterapia, 50% delas faziam uso do Tamoxifeno e 25% dos inibidores da aromatase.
As pacientes em uso dos inibidores da aromatase apresentaram radiodermite grau 2 em maior

escala quando comparadas as sem hormonioterapia ou usando Tamoxifeno. A presenca de



69

radiodermite no grupo sem hormioterapia ou em uso do Tamoxifeno foi semelhante. Aqui no
presente estudo, conforme tabela 3, algumas participantes do grupo FBM (76,9%) e 86,4% do
grupo controle estavam em uso de hormonioterapia durante a radioterapia, mas este nao foi um
fator que pode ser destacado como preditivo para o aparecimento da radiodermite ja que
também ndo houve significancia estatistica para este item.

O estudo retrospectivo de DeLand et al. (2007) apontou que o uso da FBM com LED
(FBM-LED) diminuiu consideralmente a radiodermite quando realizado conjuntamente a
radioterapia, em mulheres que tiveram cancer de mama. Neste estudo, a radiodermite grau 1,
grau 2 e grau 3 ocorreram em 60%, 5% e 0%, respectivamente no grupo que recebeu FBM-
LED enquanto que o grupo controle sinalizou positivamente em 14%, 64% e 21%,
respectivamente. Os autores ainda relataram que somente 5% das pacientes interromperam o
tratamento no grupo FBM enquanto 68% do grupo controle interromperam as sessdes de
radioterapia por conta das reacdes de pele. Ja4 neste estudo aqui apresentado (tabela 7), a
radiodermite no plastrdo mamario grau 0 ocorreu em 14 (51,9%), grau 1 em 12 (44,4%), grau
2 em 1 (3,7%) e nenhuma em grau 3 no grupo FBM. No grupo controle a radiodermite grau 0
ocorreu em 3 (13,6), grau 1 e 2 em 9 (40,9%) cada, grau 3 em 1 (4,5) e nenhuma paciente, em
ambos 0s grupos, necessitou interromper o tratamento de radioterapia.

O estudo publicado por Fife et al. (2010), tentou replicar o estudo de DeLand et al.
(2007), e realizaram entdo um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego com mulheres que
estavam fazendo radioterapia 3D por cancer de mama. As sessdes ocorriam durante a semana
num total entre 25 a 28 dias, com ou sem as doses de refor¢o, chamadas de boost. Aquelas
mulheres que estavam no grupo FBM-LED imediatamente antes e depois cada sessdo de
irradiacdo, sendo o LED de 590 nm e com a placa de luz a 2 cm da pele da paciente. Apos o
término das sessoes de radioterapia, a FBM-LED ainda foi realizada com o intiuito de prevenir
a radiodermite tardia por 2 semanas, totalizando 7 atendimentos. O grupo controle teve o
mesmo protocolo, porém o aparelho ndo emitia a luz, pois ndo era ligado. Ambos os grupos
foram vendados por uma toalha e receberam as mesmas orientagdes de como utilizar o
hidratante para a pele, de 3 a 4 vezes ao dia, durante todo o tempo do estudo.

O estudo randomizado com grupo controle de Fife et al. (2010), contemplou 33
pacientes. O grupo tratamento utilizou FBM-LED vermelho, com comprimento de onda 590nm
e com o aparelho a 2 cm de distancia da pele, imediatamente antes e depois da radioterapia. As
reacoes de pele foram avaliadas por fotografia e classificadas conforme os critérios do
“National Cancer Institute” dos Estados Unidos. No grupo tratamento (n=18), nenhuma

paciente teve radiodermite grau 0 ou grau 3, 6 delas grau 1, 12 grau 2. No grupo controle, uma
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delas teve radiodermite grau 0 e outra grau 3, 4 delas grau 1, 9 grau 2. Com relacdo a cessagao
da terapéutica, 2 mulheres do grupo tratamento e uma do grupo controle precisaram interromper
temporariamente as sessoes de radioterapia em decorréncia da radiodermite e as diferencas
entre os grupos, estatisticamente, ndo foram significativas. Desta forma, os autores concluiram
que a FBM com LED nio reduziu a incidéncia nem a interrupc¢ao da terapia. No estudo aqui
apresentado, também ndo obtivemos a necessidade de interromper as sessdes de radioterapia
em decorréncia do agravamento da radiodermite na pele, até porque uma unica voluntaria do
estudo (4,5%) apresentou a graduacdo da radiodermite grau 3 no grupo controle e a equipe de
enfermagem logo entrou com medicacdo tdpica orientada pelo médico que a acompanhava.

No estudo de Censabella et al. (2016) ao final das sessdes propostas, a radiodermite
grau 2 estava presente em 29% das pessoas no grupo controle e em 3% do grupo FBM. Os
autores concluiram que o uso da FBM preveniu o agravamento da toxicidade na pele. No estudo
Photodermis, conforme tabela 7, a radiodermite grau 2 estava presente em 1 (3,7%) no grupo
FBM e 9 (40,9%) no controle, mostrando uma similaridade dos resultados obtidos nesta
pesquisa e no estudo de Censabella et al. (2016).

Quando se observa a toxicidade de pele fora da mama, isto ¢, fora da area em que a
placa de FBM foi colocada, no estudo Photodermis, tem-se os seguintes resultados, conforme
demonstrado na tabela 10. No grupo FBM, o grau 0 apresentou 3 (11,1), grau 1 e 2 tiveram 9
(33,3%) cada e grau 3 apresentou 6 (22,2%) contra o grupo controle com 2 (9,0%), 7 (31,8%),
10 (45,5) e 3 (13,6), isto € 24 (88,9%) e 20 (90%) do grupo FBM e controle apresentaram
radiodermite. Neste quesito nao existiu superioridade ao nao aparecimento da radiodermite e
isto ja era aguardado visto que estas areas ndo foram atingidas pela FBM.

A pesquisa de Strouthos et al. (2017) também teve dois grupos, um controle com 45
participantes € um tratamento com FBM com 25 mulheres que realizaram radioterapia por
cancer de mama. O aparelho de FBM foi um com emissor de foton de 660 nm e 850 nm, num
cluster com 34 e 35 spots, totalizando 69 spots, cuja terapéutica era realizada 20 a 30 minutos
antes das sessdes de radioterapia, 2 x/semana. No grupo FBM, 88% das participantes
apresentaram radiodermite grau 1 e 12% grau 2 enquanto que no grupo controle, 55%
apresentaram radiodermite grau 1, 40% grau 2 e 4% grau 3. O grau de radiodermite foi
significativamente menor no grupo FBM em compara¢do com o grupo controle, assim como
podemos observar no estudo Photodermis e formalizado na tabela 6.

Apos a publicacdo do DERMIS de Censabella et al. (2016), um estudo randomizado
de fase III, o TRANSDERMIS, de Robijns et al. (2018), incluiu 120 pacientes tratadas de cancer

de mama para confirmar a eficdcia do FBM infra-vermelha (808-905nm) seguindo o mesmo
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protocolo do protocolo DERMIS. Ao final da radioterapia, a taxa de radiodermite grau 2 ou
maior, bem como os escores de qualidade de vida, melhoraram signifcativamente no grupo
FBM, assim como no primeiro trabalho publicado.

Da mesma forma como descrito no protocolo DERMIS (Censabella et al. 2016), o
protocolo TRANSDERMIS de Robijns et al. (2018), confirmou o uso da FBM como eficaz
para prevenir a radiodermite aguda pos radioterapia adjuvante no tratamento do céncer de
mama. Estes mesmo resultados foram encontrados na presente pesquisa, Photodermis, e
facilmente identificados na tabela 6, em que o grupo FBM na regido do plastrao mamario
apresentou 13 (48,1%) participantes com radiodermite contra 19 (86,4%) delas no grupo
controle, com p=0,009, demonstrando uma estatistica favoravel ao uso da luz vermelha, com
comprimento de onda de 660nm. Entretanto, quando se analisa a area fora da mama, ndo
irradiada pela FBM, tabela 9, tem-se a presenca de radiodermite de qualquer grau em 24
(88,9%) e 20 (90%) no grupo FBM e controle respectivamente e sem significancia estatistica
(p=0,81).

O estudo TRANSDERMIS, publicado por Robijns et al. (2018a) e Robijns et al.
(2018b) contou com 120 mulheres com cancer de mama que realizaram radioterapia
convencional fracionada em que a FBM foi testada como prevencgdo a radiodermite aguda. O
aparelho utilizado foi com comprimento de onda entre 808-905nm (infravermelho), 4 J/cm?, 2
vezes/semana, durante todo o transcurso da radioterapia. No grupo controle, aquele dos
cuidados habituais da pele, orientados na clinica de radioterapia, 30% das mulheres
desenvolveram radiodermite grau 2 e 3 enquanto que 7% do grupo FBM teve reagdo cutinea
grau 2. Os autores entdo concluiram que o estudo TRANSDERMIS confirmou que a FBM foi
mesmo capaz de reduzir a incidéncia de radiodermite aguda grave. Como ja comentado, no
presente estudo, 1 (3,7%) das participantes do grupo tratamento tiveram radiodermite grau 2 ou
3 e no grupo controle 10 (45,5%), com significancia estatistica (p=0,005) corroborando com os
achados de Robijns et al. (2018a) e Robijns et al. (2018b), conforme tabela 8. Ja na area ndo
irradiada pela FBM, a radiodermite grau 2 ou 3 ocorreu em 15 (55,6%) e 13 (59,1%), p=0,8,
nos grupos FBM e controle (tabela 11) demonstrando que ambas as peles das participantes
poderiam ser agredidas pela radioterapia.

Extentendo o uso da FBM para preven¢ao da radiodermite aguda, Robijns et al. (2021)
realizaram o estudo prospectivo randomizado, denominado DERMISHEAD, em que avaliou a
eficacia da FBM nos canceres de cabeca e pescogo. Este protocolo utilizou o LASER (808-
905nm a 2cm da pele), 2x/semana, desde a primeira sessdo de radioterapia. Assim como no

DERMIS e no TRANSDERMIS, o DERMISHEAD também reduziu a taxa de radiodermite de
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grau 2 ou maior e apoiou a implementa¢do da FBM na rotina pratica com a finalidade de reduzir
a radiodermite aguda para os canceres de cabeca e pescoco.

No estudo de Bensadoun et al. (2022) foi proposto o uso da FBM para prevencao e
tratamento da mucosite oral e da radiodermite por serem as alteracdes mais frequentes da
radioterapia para cancer de cabeca e pescogo e cancer de mama, respectivamente. O protocolo
de tratamento idealizado por Bensadoun et al. (2022) separou os pacientes com cancer de
cabeca e pescoco (CCP) em grupo A e cancer de mama em grupo B, em profilatico (Al e B1)
e curativo (A2 e B2). A Fotobiomodulagao era realizada com um aparelho de 650nm e as doses
profilaticas eram de 3 J e curativas com 6 J. Se a mucosite oral ou a radiodermite ocorresse no
grupo de dose profilatica, imediatamente este paciente seria transferido para o grupo curativo,
com 6 J/cm? e se alguém do grupo de dose curativa nio mais apresentasse a lesdo antes do final
das radioterapias, a dose seria diminuida para 3 J/cm?. Nos grupos Al e B1, a FBM era aplicada
nas areas de risco para mucosite oral ou radiodermite e nos grupos Bl e B2 era aplicada em
cada lesdo. As orientacdes de cuidados gerais forma mantidas nos quatro grupos de pesquisa.
Para esta pesquisa, o protocolo recomendado foi de pelo menos 3 sessdes semanais,
preferencialmente 5 e a adesdo ao tratamento foi de 3,88 sessdes/semana. Apenas um caso de
radiodermite grau 3 ocorreu no grupo preventivo (B2) diagnosticada ap6s o término da
radioterapia e ndo durante o tratamento. Os autores finalizam o estudo evidenciando que tanto
a mucosite oral com a radiodermite sdo efeitos adversos frequentes e incapacitantes e todo
esfor¢o deve ser proposto para diminuir a incidéncia e a gravidade dessas afec¢des, a fim de
melhorar a qualidade de vida e otimizar os cuidados de suporte aos pacientes.

Na pesquisa aqui apresentada, Photodermis, foi indentificado que uma (4,5%)
paciente do grupo controle apresentou reacdes graves de radiodermite grau 3 e em nenhuma
das participantes do grupo FBM. Resultados semelhantes foram encontrados no trabalho de
Fife et al. (2010), onde este grau de radiodermite foi observado em 6% das integrantes do grupo
controle e em 21% das participantes do grupo controle de DeLand et al. (2007). Nenhum dos
tré€s trabalhos, Fife et al. (2010), DeLand et al. (2007) e neste, relataram radiodermite grau 3 ou
superior nos grupos der FBM.

No estudo randomizado controlado por placebo com 120 mulheres, denominado
TRANSDERMIS, Robijns et al. (2018a) demonstraram que a FBM reduziu a incidéncia de
radiodermite grau 2 e 3 em mulheres que realizaram radioterapia por cancer de mama. Uma
recente revisao narrativa de Robijns et al. (2020) resumiu os dados de 9 ensaios clinicos com o
uso da FBM em radiodermites, sendo 6 estudos com pacientes de cancer de mama e 3 em cancer

em cabeca e pescoco. Resumidamente, os autores afirmam que a FBM pode proteger as pessoas
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dos graus mais graves de radiodermite, isto é, os graus 2 e 3 e este mesmo dado pode ser
observado nesta pesquisa na tabela 6.

Strouthos et al. (2017) descrevem que apds a analise de todos os dados da pesquisa
eles perceberam que com o uso da FBM ocorreu um atraso significativo no aparecimento da
radiodermite, bem como a redugdo na gravidade das reagdes de pele por ela induzidas, além da
diminuicdo da dor associada a esta toxicidade, dado este que também pode ser observado nesta
pesquisa quando se observa a redugdo na gravidade da toxicidade. O atraso no aparecimento da
radiodermite nao se pode constatar no estudo Photodermis pois tivemos uma variedade muito
grande de sessdes de radioterapia realizada pelas participantes, ndo possibilitando esta
comparagao.

Com relagdo a dor, no estudo Photodermis, quando questionadas sobre algum
desconforto na pele, elas relatavam a sensagdo de aumento de temperatura, sensibilidade
aumentada no complexo aréolo-papilar, mas sempre discorriam que nada se comparava as
sensagdes percebidas pelo tratamento quimioterapico realizado anteriormente, ja que os efeitos
colaterais da quimioterapia foram muito superiores para elas.

Strouthos et al. (2017) também descrevem que outro fator importantissimo da
pesquisa foi que nenhuma paciente do grupo FBM necessitou interromper o plano de
radioterapia proposto devido a toxicidade da pele, mesmo fato observado por De Land et al.
(2007) e na presente pesquisa também. Enquanto que 4% do grupo controle, no trabaho de
Strouthos et al. (2017), necessitaram interromper a sequéncia de tratamento por conta das
graves reagoes cutaneas.

Logo, com o uso da FBM foi possivel demonstrar que esta forma terapéutica reduziu
significativamente a incidéncia e a gravidade da radiodermite, resultando tanto na diminui¢ao
da incidéncia e na interrup¢do das sessdes de radioterapia. Estes mesmos dados podem ser
verificados na presente pesquisa, sem nenhuma interrupcao, desisténcia ou adiamento ao
tratamento proposto.

Tanto no artigo publicado por Fife et al. (2010) como o estudo Photodermis, aqui
apresentado, uma voluntaria necessitou realizar a radioterapia em ambas as mamas e nos dois
trabalhos uma das mamas recebeu a FBM e a outra mama foi incluida no grupo controle. Fife
et al. (2010), relataram que a reag¢@o de pele ndo foi menos grave na mama tratada com FBM
entretanto, no presente trabalho, a mama que ndo recebeu a FBM teve grau 2 de radiodermite,
segundo a RTOG e a mama que recebeu a FBM grau 0. Ambas mamas receberam 50,40Gy, em
28 sessoes de radioterapia. Estas reagdes de pele podem ser vistas nas imagens realizadas

durante o tratamento e disponiveis ja que as pacientes assinaram um termo de consentimento,
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liberando as visualizagdes. Fife et al. (2010) citam que caracteristicas das pacientes e diferencas
entre os tratamentos podem gerar respostas diferentes pois, no trabalho deles, as doses de
radiacao no grupo controle foram maiores, o que justificariam os maiores graus de radiodermite.
No trabalho aqui apresentado, ndo observados uma superioridade de dose, tamanho de mama
ou quaisquer outros fatores que pudessem justificar um maior nimero de casos de radiodermite
no grupo que ndo recebeu a FBM.

Na revisao narrativa de Robijns et al. (2020), 9 ensaios clinicos sobre o uso da FBM
no manejo da radiodermite, foram analisados. No estudo de Schindl et al. (1999), 3 pacientes
pés-mastectomia e que desenvolveram ulceras cutdneas induzidas pela radioterapia, foram
tratadas com 3 sessdes semanais de FBM-LED (632nm) e os resultados mostraram melhora na
cicatrizagdo da pele irradiada, assim como no presente trabalho.

Robijns et al. (2020) concluiram que os dados disponiveis nos trabalhos publicados
mostram a tendéncia de reducgdo de radiodermite aguda em graus mais graves, isto ¢, acima do
grau 2, em pacientes tratados com radioterapia, tanto de cancer de mama como nos casos de
cancer em cabeca e pescogo. Estes mesmos dados foram observados nesta pesquisa em que se
pode concluir que a FBM-660nm foi efetiva para reduzir o agravamento da radiodermite no
grupo tratado ja que, de acordo com as tabelas 6 a 11, a FBM reduziu muito o risco de
radiodermite de graus 2 ou mais na mama e sem influéncia fora da mama ja que o aparelho foi
somente colocado em cima do plastrdo mamario.

As analises estatisticas utilizadas por Fife et al. (2010), ndo demonstraram nem menor
incidéncia, nem graus menores de radiodermite ou a ndo interrup¢ao do tratamento, quando a
radioterapia foi realizada concomitante a FBM com LED. Os autores confirmam que estes
achados sdo diferentes dos encontrados em uma séries de outras publicagdes como DeLand et
al. (2007) e na pesquisa aqui apresentada. Fife et al. (2010) destacam que um dermatologista
avaliou as reacdes de pele através de imagens, todas em um mesmo momento, € mesmo que
padronizadas, poderiam apresentar vieses e tanto no estudo de DeLand et al. (2007) como no
presente estudos, as avaliagdes foram realizadas semanalmente observando presencialmente as
participantes.

Silva et al. (2021) citam que em virtude dos efeitos benéficos da FBM como a aceleragao
do reparo tecidual, modulagdo do processo algico, promog¢do do bem-estar, esta modalidade
terapéutica tem sido preconizada para tratar os efeitos adversos vindos da radioterapia por
cancer de mama, como a radiodermite e o linfedema. Estes realizaram um estudo com
camundongos para verificar a seguranga da aplicacdo da FBM em cancer de mama triplo

negativo. Eles concluiram que a FBM influenciou positivamente o sistema imunoldgico dos
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camundongos ja que recrutou neutrdfilos anti-tumorais proporcionando a reducdo do volume
tumoral, prevenindo a progressdo tumoral, mitigando os efeitos adversos da radioterapia e
diminuindo nimero de nodulos metastaticos pulmonares. Na pesquisa aqui apresentada, 3
participantes apresentavam cancer de mama triplo negativo e como a proposta do trabalho nao
sera o seguimento delas, ndo podemos afirmar como elas se encontram atualmente. Vale
ressaltar também que todas ja haviam realizado a Mastectomia no momento da radioterapia
também.

Robijns et al. (2021) publicaram um estudo com o intuito de verificar se a FBM poderia
prevenir e tratar a radiodermite aguda gerada pela radioterapia hipofracionada em mulheres que
realizaram quadrantectomia por cancer de mama. Os autores denominaram o protocolo de
LABRA ¢ este foi um ensaio clinico randomizado e multicéntrico, num total de 71 mulheres,
divididas em grupo controle com 32 participantes ¢ grupo FBM, com 39 mulheres. Todas
mantiveram os cuidados habituais com a pele, orientadas pelo local onde a radioterapia foi
realizada e o grupo FBM teve o aparelho de FBM ligado. O tratamento proposto teve a
frequéncia de 2 x/semana e as reacdes cutaneas avaliadas semanalmente usando a Escala da
RTOG, a “Radiation Therapy Oncology Group”. Na terceira semana de radioterapia, uma
paciente apresentou grau 2 de radiodermite e outro grau 3 no grupo controle e no grupo FBM
todos apresentaram grau 1. Ao final das sessdes de radioterapia, 28% das participantes do grupo
controle apresentaram radiodermite grau 2 ou 3 enquanto no grupo FBM 10% apresentaram
grau 2 e nenhuma delas grau 3 de radiodermite. Os autores concluiram que embora a FBM
tenha reduzido a radiodermite na forma mais grave em 18%, esta diferenca ndo foi significativa
e estes sugerem uma amostra maior para justificar o uso desta terapéutica em mulheres durante
a radioterapia. Na pesquisa aqui demonstrada, utilizando o estudo Photodermis, 5 participantes
realizaram a radioterapia hipofracionada, mas ndo foram realizadas analises em separado,
justamente pelo pequeno numero delas.

Assim com no estudo de Fife et al. (2010), o presente estudo foi realizado com
mulheres que realizaram a radioterapia 3D. J4 o trabalho de DeLand et al. (2007), foram
realizados com FBM e radioterapia IMRT. A 3D continua sendo a forma mais comumente
usada de radioterapia mais, a IMRT ja vem sendo bastante difundida por gerar menor toxicidade
de dose na pele bem como menor reacao tecidual, quando comparada a 3D por causa de relatos
de menor toxicidade de dose na pele e menos reagdo tecidual do que com conformacional
tridimensional (HARSOLIA et al., 2007; DONOVAN, BLEAKLEY, 2007, PIGNOL et al.,
2008 e HAFFTY, BUCHHOLZ, MCCORMICK, 2008).
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A diferenca entre os estudos de Fife et al. (2010) e DeLand et al. (2007), esta na forma
de aplicacdo da radioterapia. Enquanto que no primeiro a radioterapia foi aplicada via 3D, o
segundo foi com a IMRT (Radioterapia de Intensidade Modulada) reconhecida por produzir
menos toxicidade a pele e que pode justificar o menor indice de radiodermite, mesmo no grupo
controle, quando comparado aos indices do estudo de Fife et al. (2010). No estudo Photodermis,
todas as participantes receberam a radioterapia com equipamento de radioterapia conformada
tridimensional (RTC3D), com acelerador linear Synergy Full, da Elekta.

Tanto Harsolia et al. (2007), Donovan et al. (2007) e Pignol et al. (2008) como Haffty,
Buchholz, McCormick (2008) e Fife et al. (2010) noticiam que o uso da radioterapia 3D ainda
¢ a modalidade de radioterapia mais utilizada, mas que o uso da IMRT vem sendo muito
difundida entre os radioterapeutas por conta dos relatos de menor toxicidade de dose na pele e
menos reagoes teciduais que as observadas da 3D. Aqui nesta regido de Santa Catarina, onde
esta pesquisa foi realizada, o Vale do Itajai, conta-se exclusivamente com aparelhos de
radioterapia conformada tridimensional, ja a capital do estado, Florianopolis, ja tem clinicas em
radioterapia IMRT (Radioterapia de Intensidade Modulada) e IGRT (Radioterapia Guiada por
Imagens) que sabidamente geram menos toxicidade a pele.

Censabella et al. (2016) publicaram um estudo prospectivo, quase experimental,
denominado DERMIS, em que dois grupos de pacientes, 79 ao todo, que estavam em tratamento
de radioterapia adjuvante por cancer de mama. O protocolo estipulado foi realizado 2 vezes na
semana a partir da dose de 40Gy. Neste estudo, o comprimento de onda foi infravermelho (808-
905 nm) colocado a 5 cm de distancia da pele irradiada no grupo tratamento e o grupo controle
manteve os cuidados habituais da clinica de radioterapia. Ao final das sessdes de radioterapia,
a taxa de radiodermite em grau 2 ou graus maiores foi significativamente menor no grupo que
recebeu a FBM, sugerindo a eficacia desta intervencao. Na pesquisa aqui relatada, o protocolo
de tratamento no tocante aos cuidados habituais foram os mesmos da pesquisa de Censabella et
al. (2016), porém o comprimento de onda foi diferente. Enquanto no trabalho deles o
comprimento de onda foi na faixa do infravermelho, no estudo Photodermis foi usado o
vermelho (660nm) além de que para este estudo, a placa de LED foi posicionada justaposta a
mama e nao com distanciamento. Mesmo com estas diferencas, os resultados foram bastante
semelhantes, com redu¢@o na radiodermite grau 2 ou superior no grupo FBM.

Tanto Salvo et al. (2010), McQuestion (2011) e Hymes, Strom, Fife (2006), Brown,
Rzucidlo (2011) como Strouthos et al. (2017) destacam que tanto fatores intrinsecos como
fatores extrinsecos influenciam tanto na gravidade como no tempo de duragdo da radiodermite

e incluem a dose total da radiagdo, o esquema de fracionamento da dose, o volume de tecido
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bem como a 4rea anatdmica irradiada e a radiossensibilidade do tecido envolvido como
influenciadores desta possivel radiodermite mas também destacam que a quimioterapia, a
imunoterapia e até a terapia hormonal podem influeciar na vigéncia desta toxicidade na pele.
Na pesquisa aqui apresentada todos estes itens acima mensionados foram enumerados e
participam da tabelas 1 a 5 e, como pode-se observar, ambos os grupos, controle e tratamento,
ndo diferiram estatisticamente, o que mostra uma equiparidade entre eles.

Relf, Chow, Pirotta (2008) destacam que os estudos precisam cegar o operador, para
nao leva-lo ao risco de viés e que para se realizar estudos randomizados, controlados e duplo-
cego e com menos vieses, a FBM precisa ser ajustada, ter o brilho luminoso disfargado e um
sistema de codificacdo da randomizagao, assegurando o cegamento do operador e do aplicador.
Todos estes cuidados foram tomados quando a metodologia deste trabalho foi construida,
justamente para evitar possiveis vieses que pudessem inviabilizar este estudo. O estudo
Photodermis foi elaborado para que pudesse ser prontamente reprodutivel.

Robijns et al. (2020) concluem a revisdo narrativa sobre FBM confirmando que esta
terapéutica poderia reduzir a gravidade e a duragdo das reacdes cutdneas em pessoas na
radioterapia, mas, mesmo assim, a quantidade de ensaios clinicos avaliando a severidade da
radiodermite com a FBM ainda ¢ escasso. Finalizam afirmando que os proximos estudos devem
se concentrar em analises randomizadas controladas e com parametros de FBM bem descritos
e numa grande e diversa populacdo pois isto possibilitaria a implanta¢do definitiva dsa FBM na
prevengao e tratamento da radiodermite, possibilitando a melhor gestdo no cuidados das feridas
de graus mais elevados aprimorando a qualidade de vida destes.

Para Robijns et al. (2020), existe uma grande variagdo nos paradmetros, até agora
disponibilizados, nas publica¢des e este fato justifica a dificuldade em se propor recomendagdes
robustas sobre 0 uso da FBM para o tratamento da radiodermite. Ainda segundo eles, com bases
nas evidéncias ja publicadas, as seguintes diretrizes gerais podem ser propostas, com base nos
parametros ja utilizados: comprimento de onda entre 630 e 905 nm, com energia entre 2 a 6],
poténcia do aparelho entre 20 a 150 mW e com protocolo aplicado durante o curso da
radioterapia ou mesmo apos esta. Na pesquisa aqui apresentada, estudo Photodermis, todos os
itens importantes destacados estao de acordo com o proposto por Robijns et al. (2020), exceto
pelo fato do equipamento utilizado ser de poténcia mais baixa, de SmW. Entretanto, podemos
aferir que os resultados obtidos nesta pesquisa sdo muito interessantes e estatisticamente
relevantes, mesmo com um aparelho de poténcia menor.

Para Bensadoun et al. (2022), embora o uso da FBM ja se tenha se mostrado seguro e

eficaz tanto em ensaios clinicos randomizados como em meta-analises (CLARKSON et al.,
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2010; BJORDAL et al.,, 2011; BENSADOUN, NAIR, 2012; MIGLIORATT et al., 2013;
OBEROI et al., 2014), raramente esta terapéutica ¢ usada rotineiramente na pratica clinica. Os
autores destacam que esta condigdo pode ocorrer visto que alguns equipamentos podem
demorar demais para atingir a energia necessaria, podem ser pesados para o deslocamento além
de existir uma falta de padronizagdo dos protocolos ja que sdo muitos pardmetros que devem
ser ajustados como comprimento de onda, irradiancia, coeréncia, polarizacao e fluéncia da
onda. Todos estes fatores levam a dificuldade de gerar a reprodutibilidade do protocolo e
consequentemente a falha do procedimento ja que a quantidade de energia fornecida a regidao
irradiada pode ndo ser exatamente estipulada.

O equipamento utilizado aqui no estudo Photodermis é extremamente leve e pequeno;
0s 36 spots de luz vermelha (660 nm) sdo dispostos numa placa de neoprene de 10x12 cm a
custo atual de $90.00, levando em consideragdo o valor do dolar atual (R$5,00) o que para um
pais em desenvolvimento e carente de recursos pode ser uma alternativa bastante encorajadora,
tanto para o sistema publico de saude como para o sistema privado.

A ideia quando este trabalho foi proposto foi de também auxiliar na divulgagdo e
disseminagdo desta forma de tratamento aos centros de radioterapia, mesmo em localidades
menores, tendo em vista o custo operacional desta forma de Fotobiomodulagao.

Strouthos et al. (2017) assim como os autores da presente pesquisa concluem que o
uso da FBM como forma de terapia aplicada antes das sessdes de radioterapia pode reduzir a
incidéncia e as sequelas de toxicidade cutanea radio-induzido em mulheres tratadas por cancer
de mama.

Bolderston et al. (2006), Salvo et al. (2010), Wong et al. (2013) elencam que tanto a
prevencao como o manejo da radiodermite ainda permanecem triviais, devido principalmente a
escassez de evidéncias claras e conclusivas sobre os agentes sistémicos e topicos que possam
gerir, de forma eficaz, a toxicidade cutanea radioinduzida. Para Strouthos et al. (2017), a FBM
vem ganhando a atencdo dos radioterapeutas como uma forma de abordagem profilatica e
terapéutica bastante promissora no manejo da radiodermite.

Paglioni et al. (2019b) realizaram uma revisao sistemadtica para avaliar a seguranga € 0s
efeitos colaterais da FBM para prevencao e gerenciamento de toxicidades no tratamento
oncologico. Dos 1350 estudos identificados nas bases de dados utilizadas, somente 27 artigos
foram incluidos na revisdo sistematica e a meta-analise e, por conta dos diferentes protocolos
publicados, ndo foi possivel de ser concluida. Os autores concluem que nenhum artigo registrou

qualquer evidéncia em relacdao ao impacto negativo da FBM, desfechos de efeitos colaterais e,
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com base nos resultados da revisdo sistematica, sugere-se que o uso de FBM para prevenir e/ou
tratar complicagdes associadas ao tratamento do cancer ¢ seguro.

Na experiéncia dos pesquisadores que realizaram a pesquisa aqui apresentada, o estudo
Photodermis, também nao ocorreram quaisquer eventos adversos com relagdao a terapéutica
proposta e as pacientes que ndo se sentiram confiantes com a FBM nem aceitaram iniciar os
atendimentos. Aquelas participantes do grupo controle que necessitaram desistir da pesquisa
foi por conta da mudanga do horario das sessdes de radioterapia. Por conta das agendas da
clinica de radioterapia e principalmente da agenda da pesquisadora, a coleta de dados ocorreu
sempre no periodo matutino, logo, aquelas que necessitam o horario vespertino para as
radioterapias ndo eram incluidas na presente pesquisa.

Tanto no estudo de Strouthos et al. (2017) como no presente estudo ¢ possivel
confirmar o impacto benéfico do uso da FBM da escala de toxicidade da pele menos agressiva,
redu¢do do quadro algico e custos dos cuidados com a pele, fato este ndo identificado no estudo
de Fife et al. (2010) em que os autores ndo conseguiram destacar o papel benéfico da FBM
durante a radioterapia.

Strouthos et al. (2017) priorizam que a aplicagao de FBM com LED, antes das sessdes
de radioterapia, parece ter um efeito benéfico duplo, isto &, reduz a gravidade da radiodermite
e diminui a intensidade do quadro algico que pode ocorrer pela toxicidade radioinduzida na
pele. Infelizmente, no estudo Photodermis aqui apresentado, ndo foi possivel manter a rotina
do protocolo ocorrer sempre antes das sessoes, ja que estdvamos sempre em consonancia com
a equipe técnica da CORB no sentido de ndo atrasar as sessdes de radioterapia. Logo, as vezes
as participantes eram atendidas antes, mais normalmente o protocolo era aplicado ap6s a sessao
de radioterapia.

Strouthos et al. (2017) destacam que o tratamento com FBM foi conveniente para os
pacientes e facil de ser utilizado, além de que a quantidade minima adicional de tempo antes ou
apos a radioterapia ndo foi considerado uma desvantagem. Esta mesma opinido obtivemos no
estudo Photodermis, onde nenhuma das participantes se indispos a participar por conta de
necessidade de estar mais cedo ou permanecer um pouco mais na clinica de radioterapia para
particpar da pesquisa. Para a realiza¢ao do protocolo aqui exposto, utilizdva-mos, no maximo,
15 minutos antes ou apds a irradiagdo ja que necessitavamos despir a parte superior do corpo,
posicionar a paciente deitada na maca, instalar o equipamento e seguir o bloco de rabdomizagao
que ela se encontrava. Com o equipamento ja no plastrdao mamario, ele era ligado e ficava em
funcionamento por 10 minutos, tempo necessario para que os 3J fossem entregues na pele para

o grupo FBM. No grupo controle, todo o procedimento era realizado e um despertador era
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programado para tocar em 10 minutos, simulando o bipe do aparelho de FBM. Uma vez na
semana eram tomadas imagens fotograficas com as participantes sentadas na maca, com a
regido mamaria despida e um ringlight era posicionado a um metro de distancia e duas fotos
eram realizadas: uma com membros superiores ao lado do corpo e outra com as maos atras da
cabega.

Persiste ainda a necessidade de mais estudos prospectivos comparando as possiveis
combinagdes da FBM e formas de aplicacdo, principalmente porque ainda nio existem outras
formas de tratamento topico que previnam os efeitos colaterais advindos da radioterapia,
particularmente a radiodermite.

Wong et al. (2013) citam que os cuidados com a pele para prevencdo e manejo da
radiodermite, publicados pela “Multinational Association of Supportive Care in Cancer”
(MASCC) sao considerados padrao-ouro ou “golden starndart” mas, Rosenthal, Israilevich,
Moy (2019) contrapde descrevendo que ainda ndo existem evidéncias cientificas robustas para
muitas das opgdes de tratamento sistémicos e nem de agentes topicos para tratamento da
radiodermite. Estes mesmo autores citam que os locais onde da radioterapia esta sendo realizada
¢ que devem propor protocolos de cuidados com a pele, com base nas diretrizes disponiveis e
na experiéncia clinica do local. Todas as participantes do estudo Photodermis foram
incessantemente orientadas a manter os cuidados habituais preconizados pela clinica de
radioterapia, justamente para que ndo ocorresse algum viés de informag@o com relagdo a estes
cuidados.

Outro estudo de intervengao prospectivo, de Strouthos et al. (2017), com 70 mulheres
que tiveram cancer de mama e realizaram radioterapia, também mostrou um resultado favoravel
ao uso da FBM, 2 vezes na semana, com FBM com 660 nm e 850 nm, entre os comprimentos
de onda vermelho e infra-vermelho, e com aplicagdes desde o primeiro dia da radioterapia. No
estudo Photodermis aqui apresentado, o protocolo utilizado utilizou somente um comprimento
de onda, o vermelho (660nm) com a mesma frequéncia semanal do estudo acima. Entretanto,
as pacientes poderiam entrar no estudo até a 5% sessdo de radioterapia, diferente do estudo de
Strouthos et al. (2017).

No estudo de De Land et al. (2007), 47 mulheres que realizaram radioterapia por cancer
de mama foram tratadas com FBM (590 nm) até finalizarem as sessdes. No grupo controle
participaram 28 mulheres sendo que 14,3% tiveram radiodermite grau 1, 85,7% desenvolveram
radiodermite grau 2 ou 3 enquanto que no grupo FBM com 19 mulheres, 94,7% apresentaram
grau 0 ou 1 e 5,3% delas desenvolveram radiodermite grau 2. Além disso, no grupo controle

67,9% delas tiveram que interromper o tratamento, enquanto somente 1 paciente (5,3%) do
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grupo FBM, precisou remanejar suas sessdes. Na pesquisa aqui relatada, nenhuma das
participantes necessitou adiar suas sessdes de radioterapia por conta do agravamento do quadro
de radiodermite, nem no grupo tratamento assim como no grupo controle.

Fife et al. (2010) revelam que ndo obtiveram nenhum relato de efeitos adversos com o
uso da FBM-LED concomitante a radioterapia e destacam ainda que o uso desta proposta
terapéutica em conjunto com a radioterapia ndo aumentou o desconforto ou a dor, também nao
diminuiu a satistafacdo com o tratamento de radioterapia mesmo nao obtendo resultados
diferentes entre o grupo controle ¢ FBM. Na pesquisa aqui apresentada, nenhuma das
participantes relataram também qualquer efeito adverso com uso da FBM, nem mesmo
inseguranga pelo uso de uma nova tecnologia.

No estudo de Fife et al. (2010), 33 mulheres em tratamento de radioterapia por cancer
de mama foram tratadas com FBM sendo o grupo tratamento composto por 18 mulheres e o
grupo controle com 15 delas. As sessdes de FBM eram diérias e mantidas até 7 dias apds o
término da radioterapia. O grupo FBM teve 33,3% grau 1 de radiodermite e 66,7% grau 2. Ja
o grupo controle, 26,7% apresentaram radiodermite grau 1, 60% grau 2 e 6,7% radiodermite
grau 3. Duas participantes (11,1%) do grupo FBM e uma (6,7%) do grupo controle tiveram que
interromper o tratamento e os autores concluiram que a FBM ndo reduziu a incidéncia de
radiodermite nem as chances de interrup¢do do tratamento, sendo as diferencas entre os grupos
ndo significativas estatisticamente. Para Robijns et al. (2021), os dados conflitantes nesses dois
estudos podem ter ocorrido por conta de diferencas entre as sessoes de radioterapia e sobre as
orientagdes dos cuidados com a pele recomendados. Por conta dessa possibilidade de viés de
estudo, na pesquisa aqui demonstrada, optou-se por manter os grupos o mais homogéneo
possivel, aumentando a confiabilidade dos resultados.

Tanto no estudo de DeLand et al. (2007) como no de Fife et al. (2010), a aplicacao da
FBM foi realizada antes e apoOs a radioterapia, 2x na semana. No estudo aqui apresentado, a
frequéncia semanal foi a mesma, porém as pacientes realizavam a FBM ou antes ou apés a
radioterapia, este mesmo protocolo foi realizado por DeLand et al. (2007), Fife et al. (2010),
Censabella et al. (2016), Robijns et al. (2021) e Bensadoun et al. (2022), por exemplo.

No trabalho de Fife et al. (2010) eles relatam que o uso da FBM antes ou apos a
radioterapia ndo aumentou o desconforto ou a dor, mas também ndo aumentou a satisfagdo com
o tratamento. Na pesquisa aqui apresentada, a dor foi questionada via questionario EORTC
QLQ-30 e nao foram observadas diferencas entre os grupos, assim como no trabalho de Fife et
al. (2010). J4 a satisfagao com relacao a aplicacdo da FBM, a partir de escalas ou questionarios,

ndo foram utilizadas porém, podemos averiguar que nenhuma voluntaria do grupo FBM deixou
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a pesquisa e 4 delas do grupo controle solicitaram a saida como a necessidade da troca de turno
da radioterapia e por influéncias familiares sobre a ndo aceita¢do do uso da luz como forma
teraputica, mesmo sem elas os familiares saberem em qual grupo de pesquisa elas se
encontravam.

Quando as participantes do estudo de Strouthos et al. (2017) foram questionadas com
relacdo ao quadro algico, tendo a escala EVA para quantifica-la, 60% das mulheres
selecionadas para o grupo FBM ndo relataram dor, 20% EVA 2 e 20% EVA 3. No grupo
controle, 29% nao relataram dor, 4% EVA 1, 15% EVA 2, 20% EVA 3,26% EVA 4 e 4% EVA
5. A intensidade da dor no grupo FBM foi significativamente menor em comparagdo com 0
grupo controle. Como mensionado anteriormente, no presente estudo ndo oportunizamos o
registro constante da graduacao de dor, visto que inicialmente estd nao foi mensionada pelas
participantes da pesquisa nos questionarios utilizados.

Alguns ensaios clinicos avaliaram a dor durante a radioterapia, nos grupos tratados com
FBM e nos grupos controle como os trabalhos de Strouthos et al. (2017) e Fife et al. (2010) no
cancer de mama e Zhang et al. (2018) para os canceres de cabeca e pescogo. A justificativa
citada por eles para este efeito analgésico refere-se a associagdo da absorcdo da luz por
nociceptores que inibirdo as fibras neurais e retardam a transmissdo dolorosa, bloqueando o
fluxo axonal ao suprimir a informag¢ao neurogénica.

Para Aguiar et al. (2021) a FBM mostrou ser uma boa alternativa, bastante promissora
para reduzir o grau 3 de radiodermite, além de promover o alivio da dor durante as sessoes de
radioterapia por cancer de mama. Strouthos et al. (2017) observaram a reducao a dor no grupo
FBM e Zhang et al. (2018) descreveram também a redug¢do do quadro algico, principalmente
ao final da segunda, terceira e quarta semanas de tratamento com radioterapia. Ja Fife et al.
(2010) ndo encontraram redugao da dor em seu estudo.

Fife et al. (2010) denotam que o uso da FBM-LED nao foi prejudicial quando
administrado junto com a radioterpia, mais a eficacia desta proposta de tratamento ainda requer
mais estudos que idealizasse o uso dela para prevencao da radiodermite. Estes autores destacam
que possivelmente um trabalho com um maior nimero de integrantes além das 33 participantes
do estudo deles, possam detectar melhor as diferengas de reagdes de pele porém, no presente
estudo, contamos com 48 mulheres e conseguimos verificar uma diferneca estatisticamente
significativa (95%) entre o grupo FBM e o grupo controle, conforme as tabelas 6 a 11.

Aguiar et al. (2021) destacam que embora as evidéncias cientificas sejam limitadas para
instituir o uso da FBM para a prevencao e o tratamento da radiodermite, os estudos incluidos

na revisdo sistematica com meta-analise publicadas por eles, indicam um potencial beneficio
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do uso da FBM no manejo das toxicidades causadas pela radioterapia em pessoas com cancer
de mama.

Kauark-Fontes et al. (2021) descrevem que existem evidéncias limitadas para afirmar
que a FBM ¢ custo-efetiva tanto na prevengdo como no tratamento das toxicidades que
envolvem a radioterapia na pele tanto para mucosite como para o linfedema. Estes autores
afirmam que os estudos publicados anteriormente podem ter subestimado os beneficios devido
a falta de uma avaliagdo mais abrangente em relagdo aos custos o que sugere uma prescricao
mais ampla do uso da FBM nos centros de tratamento oncoldgico e sugerem estudos que
demonstrem custo-beneficio a estes pacientes que utilizam a FBM para prevencdo das
toxicidades radioinduzidas.

Em nenhum artigo pesquisado para este trabalho foi encontrado uma comparagao entre
os efeitos colaterais percebidos durante a quimioterapia e a radioterapia. A ideia de quantificar
estes sintomas poderia justificar o porqué da reduzida sensagao algica gerada pela radiodermite,
j& que muitas relataram que os efeitos colaterais do tratamento quimioterapico foram superiores
aos desconfortos sentidos na pele durante a radioterapia.

O aparelho de Fotobiomodulacao utilizado aqui no presente estudo foi de baixo custo,
podendo ser autoaplicavel e sem a necessidade de ajuste de dose. Nao ocorreu qualquer conflito
de interesse em relagdo ao aparelho utilizado, sem doagdo ou patrocinio por parte da empresa
idealizadora do produto.

O estudo Photodermis tem muitas vantagens, incluindo um desenho randomizado,
cegamento dos pacientes e avaliadores, um protocolo de Fotobiomodulagao bem definido, além
de ser um dispositivo de baixo custo que pode até ser autoaplicavel.

Ap6s o inicio da pandemia de COVID-19 e a impossibilidade, mesmo que momentanea,
de retornar as coletas tenha imperado, apos a anélise interina dos dados e vendo os resultados
positivos, mesmo que com uma amostra menor que a sugerida estatisticamente, pensamos que
esta situacdo poderia ser um fator limitante do trabalho. Entretanto, conforme ja apresentado,
esta interrupgdo nao limitou os resultados positivos desta pesquisa. Outra limitagcdo que poderia
ter ocorrido seria a ndo aceitagdo da clinica de radioterapia a entrada da fisioterapeuta
responsavel pela pesquisa para a coleta dos dados. Entretanto, ja no primeiro contato via e-mail
e posteriormente presencial, o diretor clinico mostrou-se colaborativo e logo levou a projeto
para discussdo na reunido do corpo clinico e a coleta de dados ja foi autorizada. E finalmente,
e nao menos relevante, poderiamos ter tido dificuldade no recrutamento das participantes as
pesquisa. Quando o tema era apresentado € a metodologia exposta, a grande maioria delas ja

aceitava prontamente e este fato impactou positivamente as coletas de dados
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6. CONCLUSAO

Podemos concluir pelo estudo Photodermis que:

A Fotobiomodula¢do com LED 660nm reduziu em 95% o risco de qualquer radiodermite graus
2 ou 3 na mama, sem diferenga fora da mama, quando comparado ao grupo controle;

Nao houve abandono de tratamento por desconforto durante a pesquisa;

Nao foi encontrada diferenca em relagdo a funcionalidade de membro superior homolateral a
cirurgia em ambos os grupos avaliados;

Os resultados dos questionarios de qualidade de vida ndo mostraram diferenga entre os grupos

tratamento e controle.
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ANEXO 1

Questionario adaptado de “Behavioral Risk Factor Surveillance System” (BRFSS)

ESTADO DE SAUDE

1. Condic¢ao de saude
(1) excelente (2 ) muito boa (3) boa (4) razoavel
(5)ruim (7) Nao sabe/ ndo tem certeza (9 ) Recusou

Dias Saudaveis — satide relacionada a qualidade de vida

Pensando em sua saude fisica, incluindo lesoes e doencas fisicas, quantos dias no altimo
més a sua satide nao foi boa?

____numero de dias ( 88 ) nenhum ( 77 ) ndo sabe/ ndo tem certeza ( 99 ) recusou
Pensando na sua saude mental, incluindo estresse, depressiao e problemas emocionais,
quantos dias no ultimo més a sua satide mental nao foi boa?

___numero de dias ( 88 ) nenhum ( 77 ) ndo sabe/ ndo tem certeza ( 99 ) recusou
Durante os ultimos 30 dias, por cerca de quantos dias, problemas de satde fisica ou
mental a impediram de realizar as suas atividades habituais, tais como auto-cuidado,
trabalho ou lazer?

____numero de dias ( 88 ) nenhum ( 77 ) ndo sabe/ ndo tem certeza (99 ) recusou

CONSUMO DE ALCOOL
Durante os tltimos 30 dias, quantos dias por semana ou més vocé ingeriu ao menos 1
gole de alguma bebida alcoolica como cerveja, vinho, whisky e destilados?
1 dias por semana
2 dias nos ultimos 30 dias
8 8 8 nenhum drink nos tltimos 30 dias
777 ndo sabe/ ndo tem certeza
999 recusou
2. Considerando uma dose como 360 ml de cerveja, 150 ml de vinho, 45 ml de destilados,
lata ou garrafa pequena de bebida “ice”. Nos ultimos 30 dias, considerando os dias que
vocé bebeu, quantos drinks em média vocé ingeriu?

_____numero de drinks ( 77 ) ndo sabe/ ndo tem certeza (99 ) recusou
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3. Considerando todos os tipos de bebida alcoolica, em média quantas vezes nos ultimos
30 dias vocé ingeriu (5 para homens e 4 para mulheres) ou mais drinks em uma tnica
ocasiao?

____numero de drinks ( 88 ) nenhuma ( 77 ) ndo sabe/ ndo tem certeza ( 99 ) recusou

4. Durante os ultimos 30 dias qual o0 maior niimero de bebidas que vocé ingeriu em
qualquer ocasiao?

____numero de drinks (77 ) ndo sabe/ ndo tem certeza (99 ) recusou

CONSUMO DE TABACO

. Vocé ja fumou pelo menos 100 cigarros em toda a sua vida?
(1)sim (2)nao (7 ) Nao sabe/ nao tem certeza (9) Recusou
2. Atualmente vocé fuma todos os dias, alguns dias ou ndo fuma mais?

(1) todos os dias (2 ) alguns dias (3) Nao fuma

(7 ) Nao sabe/ ndo tem certeza (9) Recusou
3. Em média, cerca de quantos cigarros por dia vocé fuma agora?

_____namero de cigarros (7 ) Nao sabe/ nao tem certeza (9) Recusou

4. Durante os altimos 12 meses voce ficou sem fumar 1 dia ou mais proque estava
tentando parar de fumar?
(1)sim (2)nao (7 ) Nao sabe/ nao tem certeza (9) Recusou
5. Quanto tempo se passou desde a ultima vez que vocé fumou, incluindo até mesmo um
ou dois tragos?
(01 ) Més passado ( menos de 1 més atras)
(02 ) Nos ultimos 3 meses (1 més, mas menos que 3 meses atras)

( 03 ) Nos ultimos 6 meses (3 meses mas menos que 6 meses atras)

( 04 ) No ultimo ano (6 meses mas menos de 1 ano atras) - .
5 magos = 100 cigarros

(05 ) Nos ultimos 5 anos ( 1 ano mas menos que 10 anos atras) 1 mago = 20 cigarros

(06 ) Nos ultimos10 anos (5 anos mas menos que 10 anos atras)
(07 ) 0 anos ou mais

( 08 ) Nunca fumei regularmente

( 77 ) Nao sabe/ nao lembra

(99) Recusou



96

ATIVIDADE FiISICA

As perguntas seguintes sao sobre exercicios, recreacao ou outras atividades fisicas realizadas

na sua rotina de afazeres no trabalho.

Instrucio para o investigador: se o entrevistado nao possuir tarefas regulares de
trabalho ou foi retirado deste, eles podem contar como a atividade fisica ou exercicio

regular em que passam a maior parte do tempo fazendo.

Durante o més passado, além do trabalho regular, vocé participa de alguma atividade
fisica ou exercicios como corrida, ginastica, jardinagem ou caminhada?

(1)sim

(2)ndo (ir para 8)

(7)) Nao sabe/ nao tem certeza (ir para 8)

(9 ) Recusou (ir para 8)
Que tipo de exercicio ou atividade fisica vocé passou a maior parte do més passado
fazendo?
__ Especificar (ver lista de atividades)

(77 ) ndo sabe/ ndo tem certeza (ir para 8)

(199 ) recusou (ir para 8)

Instrucio para o investigador: se a atividade do entrevistado nao estiver incluida na lista
de codificacio de atividade fisica, escolha a opcao listada como “outros”.
Quantas vezes por semana ou por més voce realizou essa atividade fisica nos ultimos 30
dias?
1 Vezes por semana

2 Vezes por més

(777 ) ndo sabe/ nao tem certeza

(1999 ) recusou
Nas vezes que vocé realizou essa atividade, por quantas horas ou minutos conseguiu
manté-la?
___ . Horas e minutos

(777 ) ndo sabe/ nao tem certeza

(199 ) recusou
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5. Qual outro tipo de atividade fisica vocé praticou a maior parte do tempo no més
passado?
____Especificar (ver lista de atividades)
( 88 ) nenhum outro tipo de atividade (ir para 8)
(77 ) ndo sabe/ ndo tem certeza (ir para 8)

(199 ) recusou (ir para 8)

Instrucao para o investigador: se a atividade do entrevistado nao estiver incluida na lista

de codificacio de atividade fisica, escolha a opcao listada como “outros”.

6. Quantas vezes por semana ou por més vocé realizou essa atividade fisica nos ultimos 30
dias?
1 Vezes por semana
2 Vezes por més
(777 ) ndo sabe/ nao tem certeza

(1999 ) recusou
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“Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand Questionnaire” (DASH)

Meca a sua habilidade de fazer as seguintes atividades na semana passada circulando a

resposta apropriada abaixo:

acima da cabeca.

Houve Houve Houve Nao
Nao houve ' ' '
pouca dificuldade muita conseguiu
dificuldade | . .
dificuldade média dificuldade fazer

1. Abrir um vidro novo
ou com a tampa muito 1 2 3 4 5
apertada
2. Escrever 1 2 3 4 5
3. Virar uma chave 1 2 3 4 5
4. Preparar uma refeicao 1 2 3 4 5
5. Abrir uma porta

1 2 3 4 5
pesada
6. Colocar algo em uma
prateleira acima de sua 1 2 3 4 5
cabeca.
7. Fazer tarefas
domésticas pesadas (por

P ® 1 2 3 4 5

exemplo: lavar paredes,
lavar o chao).
8. Fazer trabalho de
o 1 2 3 4 5
jardinagem.
9. Arrumar a cama. 1 2 3 4 5
10. Carregar uma sacola

1 2 3 4 5
ou uma maleta
11. Carregar um objeto

. 1 2 3 4 5

pesado (mais de 5 kg).
12. Trocar uma lampada

1 2 3 4 5
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13. Lavar ou secar o

cabelo

14. Lavar suas costas.

15. Vestir uma blusa

fechada.

16. Usar uma faca para

cortar alimentos.

17. Atividades
recreativas que exigem
pouco esforco (por
exemplo: jogar cartas,

tricotar).

18. Atividades
recreativas que exigem
forca ou impacto nos
bragos, ombros ou maos
(por exemplo: jogar

volei, martelar).

19. Atividades
recreativas nas quais
vocé move seu brago
livtemente 1 234 5
(como pescar, jogar

peteca).

20. Transportar-se de um
lugar a outro (ir de um

lugar a outro).

21. Atividades sexuais
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Afetou Afetou
Nao Afetou ‘ Afetou
Mediana . Extrema
afetou pouco muito
mente Mente
22. Na semana passada, em
que ponto o seu problema com
brago, ombro ou mao afetaram
o ‘ 1 2 3 4 5
suas atividades normais com
familia, amigos, vizinhos ou
colegas?
. . . . . . Néo
Nao Limitou Limitou Limitou )
o . _ conseguiu
limitou pouco | medianamente muito
fazer
23. Durante a semana
passada, o seu trabalho
ou atividades didrias
normais foram limitadas 3 4 5
devido ao seu problema
com brago, ombro ou
mao?
Meca a gravidade dos seguintes sintomas na semana passada.
Nenhuma Pouca Mediana Muita | Extrema
24. Dor no brago, ombro ou
1 2 3 4 5
mao.
25. Dor no brago, ombro ou
mao quando vocé fazia 1 2 3 4 5
atividades especificas.
26. Desconforto na pele
(alfinetada no brago, ombro ou 1 2 3 4 5
mao)
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27. Fraqueza no brago, ombro
1 2 3 4 5
ou mao
28. Dificuldade em mover
1 2 3 4 5
brago, ombro ou mao.
Tao
dificil
Nao houve Pouca Média Muita que vocé
dificuldade | dificuldade | dificuldade | dificuldade nio
pode
dormir
29. Durante a semana
passada, qual a
dificuldade vocé teve
‘ 1 2 3 4 5
para dormir por causa da
dor no seu brago, ombro
ou mao?
Nao
Discordo concordo Concordo
Discordo Concordo
totalmente nem totalmente
discordo
30. Eu me sinto menos
capaz, menos confiante e
menos Util por causa do 1 2 3 4 5
meu problema com braco,
ombro ou mao.

As questdes que seguem sao a respeito do impacto causado no brago, ombro ou mao

quando vocé toca um instrumento musical, pratica esporte ou ambos. Se vocé toca mais de um
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instrumento, pratica mais de um esporte ou ambos, por favor, responda com relagdo ao que ¢

mais importante para voce.

Por favor, indique o esporte ou instrumento que € mais importante para vocé:

() Eunao toco instrumentos ou pratico esportes (vocé€ pode pular essa parte)

Por favor, circule o nimero que melhor descreve sua habilidade fisica na semana

passada. Vocé teve alguma dificuldade para:

] ) Nao
. Pouco | Dificuldade | Muito _
Facil o . o conseguiu
dificil média dificil
fazer

1. Uso de sua técnica
habitual para tocar
. ‘ 1 2 3 4 5
mstrumento ou praticar
esporte?
2. Tocar o instrumento ou
praticar o esporte por causa

1 2 3 4 5
de dor no brago, ombro ou
mao?
3. Tocar seu instrumento ou
praticar o esporte tdo bem 1 2 3 4 5
quanto vocé gostaria?
4. Usar a mesma quantidade
de tempo tocando seu
. ‘ 1 2 3 4 5
instrumento ou praticando o
esporte?

As questdes seguintes sao sobre o impacto do seu problema no brago, ombro ou mao
em sua habilidade de trabalhar (incluindo tarefas domésticas se este ¢ seu principal trabalho)

Por favor, indique qual ¢ o seu trabalho:

() Eundo trabalho (vocé pode pular essa parte)
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Por favor, circule o nimero que melhor descreve sua habilidade fisica na semana

passada. Vocé teve alguma dificuldade para:

fazendo seu trabalho?

] ) Nao
. Pouco | Dificuldade | Muito ‘
Facil conseguiu
dificil média dificil
fazer
1. Uso de sua técnica
‘ 1 2 3 4 5
habitual para seu trabalho?
2. Fazer seu trabalho usual
por causa de dor em seu 1 2 3 4 5
brago, ombro ou mao?
3. Fazer seu trabalho tao
1 2 3 4 5
bem quanto vocé gostaria?
4. Usar a mesma
quantidade de tempo 1 2 3 4 5

DASH Brasil Orfale, A.G.; Aratjo, P.M.P.; Ferraz, M.B. and Natour, J. A© IWH 2003. All

rights reserved.
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Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua satide. Responda, por

favor, a todas as perguntas fazendo um circulo no nimero que melhor se aplica a vocé. Nao

ha respostas certas ou erradas. As informagdes que vocé fornecer permanecerdo estritamente

confidenciais.

Por favor, preencha suas iniciais: /

Sua data de nascimento (dia, més, ano):

Data de hoje (dia, més, ano): / /

suas atividades diarias?

Modera- .
Nao Pouco Muito

damente
1. Vocé tem alguma dificuldade quando
faz grandes esforgos, por exemplo carregar . 5 ; A
uma bolsa de compras pesada ou uma
mala
2. Voce tem alguma dificuldade quando . 5 ; A
faz uma longa caminhada?
3. Vocé tem alguma dificuldade quando . 5 ; A
faz uma curta caminhada fora de casa?
4. Vocé tem que ficar numa cama ou na . 5 ; A
cadeira durante o dia?
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, . 5 ; A
se vestir, se lavar ou usar o banheiro?
Durante a ultima semana: Modera-

Nao Pouco Muito

damente

6. Tem sido dificil trabalhar ou realizar
1 2 3 4
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7. Tem sido dificil praticar seu hobby ou

participar de atividades de lazer? : ? : )
8. Vocé teve falta de ar? 1 2 3 4
9. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14. Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 2 3 4
15. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4
16. Vocé tem tido prisdo de ventre? 1 2 3 4
Durante a ultima semana: Modera-

Nao Pouco Muito

damente

17. Vocé tem tido diarreia? 1 2 3 4
18. Voce esteve cansado/a? 1 2 3 4
19. A dor interferiu em suas atividades
diérias? : 2 . !
20. Vocé tem tido dificuldade para se
concentrar em coisas como ler jornal ou 1 2 3 4
ver televisao?
21. Voce se sentiu nervoso/a? 1 2 3 4
22. Voceé esteve preocupado/a? 1 2 3 4
23. Vocé se sentiu irritado/a facilmente? 1 2 3 4
24. Voce se sentiu deprimido(a)? 1 2 3 4
25. Vocé tem tido dificuldade para se
lembrar das coisas? : 2 . :
26. A sua condic¢ao fisica ou o tratamento
médico tem interferido em sua vida 1 2 3 4

familiar?
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27. A sua condigao fisica ou o tratamento
médico tem interferido em suas atividades 1 2 3 4

sociais?

28. A sua condigao fisica ou o tratamento
médico lhe tem trazido dificuldades 1 2 3 4

financeiras?

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

melhor se aplica a vocé.

29. Como voce classificaria a sua saide em geral, durante a ultima semana?
1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima

30. Como voce classificaria a sua qualidade de vida em geral, durante a ultima semana?
1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima

© Copyright 1995, 1996 EORTC Study Group on Quality of Life. Todos os direitos

reservados. Versao 3.0
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“FEuropean Organization for Research and Treatment of Cancer Breast Cancer-Specific

Nome:

Idade:

Quality of Life Questionnaire” (EORTC QLQ-BR23)

DN:

As vezes os doentes relatam que tem os seguintes sintomas ou problemas. Por favor, indique

em que medida sentiu estes sintomas ou problemas durante a semana passada.

DURANTE A SEMANA PASSADA: Nao Um Bastante | Muito
pouco

31. | Sentiu secura na boca? 1 2 3 4
32. | A comida e a bebida souberam-lhe de

forma diferente do habitual? : 2 . :
33. | Os olhos doeram-lhe, picaram ou

choraram? : ? . !
34. | Caiu-lhe algum cabelo? 1 2 3 4
35. | So responda a esta pergunta se teve

quedas de cabelo: Ficou preocupada com 1 2 3 4

as quedas de cabelo?
36. | Sentiu-se doente ou indisposta? 1 2 3 4
37. | Teve afrontamentos? 1 2 3 4
38. | Teve dores de cabega? 1 2 3 4
39. | Sentiu-se menos atraente fisicamente

devido a doenga e ao tratamento? : 2 . ‘
40. | Sentiu-se menos feminina por causa da | 5 ; A

doenca e do tratamento?
41. | Teve dificuldade em olhar para o seu

corpo, nua? : ? . !
42. | Sentiu-se pouco satisfeita com o seu

corpo? 1 2 3 4
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comichio, pele seca, pele a escamar)

43. | Preocupou-se com o seu estado de saude
no futuro? 1 2 3 4
DURANTE AS ULTIMAS QUATRO Nao Um Bastante | Muito
SEMANAS: pouco
44. | Até que ponto sentiu desejo sexual? 1 2 3 4
45. | Até que ponto esteve sexualmente ativa? | 5 ; A
(com ou sem relagdes sexuais)
46. | So responda a esta pergunta se esteve
sexualmente ativa: Até que ponto as 1 2 3 4
relacdes sexuais lhe deram prazer?
DURANTE A ULTIMA SEMANA: Nao Um Bastante | Muito
pouco
47. | Teve dores no brago ou no ombro? 1 2 3 4
48. | Teve o brago ou a mao inchados? 1 2 3 4
49, Teve dificuldade em levantar o brago ou | 5 ; A
fazer movimentos laterais com ele?
50. | Sentiu dores na area da mama afetada? 1 2 3 4
51. | A éarea da mama afetada inchou? 1 2 3 4
5 Sentiu a 4rea da mama afetada muito | 5 ; A
sensivel?
Teve problemas de pele na area ou a volta
53. | da &rea da mama afetada? (por exemplo, 1 2 3 4

© Direitos autorais 1994 Grupo de Estudo EORTC sobre a Qualidade de Vida. Todos os

direitos reservados. Versdo 1.0
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ANEXO 5

AUTORIZACAO PARA USO DOS QUESTIONARIOS EORTC

Your request for an EORTC-questionnaire Request ID: 82607

no-reply@eortc.be qua., 27 de
abr. 17:18

Dear Francine Fischer-Sgrott,

Thank you for registering on the EORTC Quality of Life Group website.

Your registration to obtain permission to use our tools has been approved. During the
registration process you agreed to our terms and conditions regarding the academic use of our
questionnaires. You can review the terms and conditions here.

Please find below the links to the requested tools:

Breast Module (BR23) - Portuguese (Brazil)

QLQ-C30 Core Questionnaire - Portuguese (Brazil)

Scoring Manuals:
BR23 Scoring Manual
C30 Scoring Manual

EORTC

http://www.eortc.org

http://gol.eortc.org




ANEXO 6
“Radiation Therapy Oncology Group” (RTOG)

Nome:
Idade: DN: / /
Grau 0 Nao apresenta reagdo alguma.
Grau 1 Leve eritema, epilagcdo e descamagao seca.
Grau 2 Eritema doloroso, descamagao umida, moderado edema.
Grau 3 Descamacao imida, confluente, com edema importante.
Grau 4 Ulceragao, hemorragia, necrose.
Data
Grau
Data
EAV
Data
EAV
Data

EAV
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Title

for Breast Cancer Radiodermatitis

Status
Compiated

ANEXO 8

Clinical Trials

ClinicalTrials.gov Search Results 05/19/2022

Study Results
No Results Available

Conditions Interventions Locations
«Breast Canoer “Device: P! Uy
«Radiodermatitis i

+Radiotherapy Side Effect
»Radiation Dermalitis
*Radiation Toxicily
+Radiation Injuries
~Quaiity of Life

~Breast Neoplasrms
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Voce esta sendo convidada para participar, como voluntdria, em uma pesquisa. Apds
ser esclarecida sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, rubrique
todas as folhas e assine ao final deste documento, com as folhas rubricadas pelo pesquisador, e
assinadas pelo mesmo, na Gltima pagina. Este documento esta em duas vias. Uma delas € sua e
a outra ¢ do pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé€ ndo sera penalizada de forma
alguma.

Esta pesquisa tem por titulo a “Fotobiomodulacao na radiodermite no cancer de
mama”, ¢ estd sendo desenvolvida por Francine de Oliveira Fischer Sgrott, fisioterapeuta e
docente do curso de Fisioterapia, da Universidade do Vale do Itajai (UNIVALI), Itajai-SC, sob
a orientacdo do professor Dr. Glauco Baiocchi Neto, do departamento de Ginecologia
Oncolégica do AC Camargo Cancer Center em Sao Paulo-SP.

O objetivo principal deste estudo sera avaliar a superioridade do uso da
fotobiomodulagdo utilizando a terapia com LED em relacdo ao desenvolvimento da
radiodermite no cancer de mama em comparagdo aos cuidados locais usuais. Para isto, os
objetivos secundarios serdo: 1) Descrever as caracteristicas socio-demograficas e clinicas da
populagdo estudada; 2) Avaliar a incidéncia da radiodermite em pessoas com cancer de mama,
imediatamente apds e 90 dias pos-radioterapia de acordo com grupo de intervengao do estudo;
3) Avaliar a aderéncia e satisfagdo ao tratamento com fotobiomodulacdo utilizando a terapia
com LED em pessoas com cancer de mama; 4) Comparar a ocorréncia de dor e sua graduagao
de acordo com o grupo de intervencdo, imediatamente apos a radioterapia e no seguimento de
90 dias em pessoas com cancer de mama; 5) Avaliar a qualidade de vida das pessoas submetidas
a radioterapia por cancer de mama de acordo com o grupo de intervencdo e as alteragdes do
tratamento radioterapico.

Caso vocé se interesse em participar da pesquisa assinando este termo, seu nome sera
colocado em um envelope, e vocé podera participar do grupo A ou do grupo B da pesquisa. E
importante salientar que esta escolha sera aleatoria, nem os pesquisadores nem vocé€ poderao
escolher em qual grupo vocé estard. O grupo A (GA), sera o grupo controle, de cuidados
habituais conforme orientagdo da clinica de radioterapia responsavel pelo tratamento

radioterapico e com a utilizagdo do aparelho de Fotobiomodulacdo desligado. O grupo B (GB),
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sera o grupo intervencdo, que além dos cuidados habituais orientados na clinica de radioterapia
responsavel pelo tratamento radioterdpico utilizardo a Fotobiomodulacdo ligada. Ambos os
grupos usardo um Oculos que vedara a visualizacdo da luz emitida pelo aparelho de
Fotobiomodulagdo, justamente para nao saberem em qual grupo de pesquisa ela se encontra
alocada. O tratamento sera realizado duas vezes na semana, ter¢a e quinta-feira, na propria
CORSB Radioterapia e para isto vocé devera estar 20 minutos antes do horario da sua
radioterapia neste local.

E importante ressaltar que a qualquer momento as participantes poderio deixar a
pesquisa ou caso ocorra algum desconforto pela aplicagdo do protocolo, esta também podera
deixar a pesquisa. Caso a pesquisadora observe durante a coleta de dados uma diferenga muito
grande com relagdo aos beneficios do protocolo proposto, as participantes do GA (grupo
controle) serdo convidadas a participar do grupo de intervencao (GB).

Na avalia¢@o inicial, no ultimo dia da pesquisa e 15 dias ap6s o final da sua radioterapia,
vocé respoderd a um questiondrio clinico e sociodemografico e outros questionarios ja
traduzidos para a Lingua Portuguesa, que serdo lidos pelo pesquisador, caso seja do seu
interesse, ou respondido por vocé. Os questionarios sao: “Behavioral Risk Factor Surveillance
System” (BRFSS), “Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand Questionaire” (DASH),
avalia¢do da radiodermite através da Classificacdo do “Radiation Therapy Oncology Group”
(RTOG), “European Organization for Research and Treatment of Cancer Breast Cancer-
Specific Quality of Life Questionnaire” (EORTC QLQ-BR23) e 0 “European Organization for
Research and Treatment of Cancer” (EORTC QLQ-30).

Caso vocé permita, gostariamos de fotografar a 4rea que sera tratada e para isso
solicitamos sua assinatura num outro termo que também sera disponibilizado. E importante
destacar que vocé ndo sera indentificadas pelo nome nas fotos e nem nas publicagdes que por
ventura ocorrerem € nem sua face sera fotogafada. Sua identificacao ocorrerd via anotagao do
numero da foto na camera fotografica no seu prontuario. As imagens serdo tomadas via Iphone
8 (Apple®), com uso de pedestal que serd colocado a 1 metro de distancia de vocé. As imagens
serdo armazenadas numa pasta propria para a pesquisa e depois transferidos para um pen-drive
especifico para esta pesquisa. Mas vocé pode optar por participar da pesquisa sem ser
fotografada.

O tratamento serd entdo realizado com o aparelho de LED Cicatrillux (Cosmedical®)
que contém 36 emissores de luz vermelha em uma placa de neoprene com 10x12cm com
comprimento da onda de LED 660 nm (+/- 20mm) cujo didmetro do spot dptico ¢ de 5 mm (+/-

2mm) e com extensao média da onda 2~5 mw por 10 minutos. A placa sera colocada em cima
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da area a ser irradiada por 10 minutos, sendo o aparelho ligado ou ndo, dependendo a qual grupo
que vocé estd alocada. Esta placa serd envolta num filme plastico j4 que o mesmo ficard em
contato direto com a pele a ser fotobioestimulada, desta forma, ndo havera contato entre a pele
e o aparelho de LED. Entre cada paciente este filme plastico sera trocado.

Sempre antes e ap6s a aplicagdo da Fotobiomodulagdo, a pele serd observada e caso
esteja ocorrendo algum desconforto advindo da aplicagdo do LED, a terapia sera suspensa.

Se algum dos avaliadores perceber qualquer evento adverso que possa ser atribuido a
intervengdo, ou se voce retirar o consentimento a qualquer momento, vocé sera imediatamente
retirada do estudo, ndo sendo, em hipotese nenhuma, prejudicada em seu tratameto oncolédgco.
A participagdo neste estudo ¢ considerada completa 90 dias apds o inicio da radioterapia. No
entanto, os pontos de saida incluem um atraso na radioterapia superior a 10 dias (se a ruptura
nao for causada por radiodermite) ou a auséncia do paciente em sessdes semanais.

Os possiveis riscos que vocé estara sujeita consistem na perda das informagdes descritas
nas anotagdes € no questiondrio do pesquisador advindas da perda destes documentos; o
constrangimento por ter sua identidade divulgada, constrangimento por ter sua vida e
intimidade exposta, todavia a pesquisadora tomara todo o cuidado para que isso nao ocorra,
manuseando com cuidado todos estes documentos, 0os mesmos nao serdo identificados, nem a
participante e nem a institui¢do. Frente a isso, serdo utilizados codinomes ou cddigos para
preservar a identidade.

O pesquisador firma o compromisso €tico de cumprir o que esta estabelecido na
Resolug¢dao do Conselho Nacional de Saude n°® 466/12 respeitando as atitudes e habilidades do
observado e, quando necessario oportunizara momentos de dialogos privados a fim de permitir
que vocé exponha todos os seus sentimentos, também, se colocard a disposi¢do para
questionamentos sobre qualquer situagdo apresentada. Tomara cuidado para ndo interferir nas
atividades cotidianas e havendo qualquer problema relacional serd oportunizado o didlogo junto
aos envolvidos. Sendo assim, o desenvolvimento desta pesquisa ira ocorrer dentro dos padroes
éticos, cumprindo as exigéncias éticas e cientificas fundamentais.

Ainda ¢ desconhecido qualquer risco em relagdo a aplicagdo da Fotobiomodulagao,
entretanto, se houver qualquer queixa com relagdo ao protocolo, a pesquisadora garantira
atendimento caso ocorra alguns eventos adversos advindos do protocolo utilizado.

Ap0s a aceitagdo em participar do estudo, vocé deverd ter ciéncia da necessidade de
executar as orientagdes fornecidas, assim como de prestar informagdes precisas € reais com

relagcdo aos sintomas e efeitos causados pelas técnicas utilizadas, via telefone ou pessoalmente.
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Esta pesquisa tem a possibilidade de propor uma nova forma terapéutica ou preventiva
a radiodermite com o uso da Fotobiomodulagdo para as pessoas que necessitam da radioterapia
como forma de tratamento. Isso por si s0 ja caracteriza um ganho para a comunidade cientifica,
uma vez que pode gerar protocolos que minimizarao os efeitos deletérios da radioterapia, o que
individualmente apresenta para o participante menor dor, evolugdo da lesdo em menor tempo e
menor nimero de interrupcao da terapéutica.

Esclarecemos que sua participagao no estudo € voluntaria e, portanto, a senhora ndo ¢
obrigada a fornecer as informacdes. Caso decida nao participar do estudo, ou resolver a
qualquer momento desistir do mesmo, ndo sofrerd nenhum dano, nem havera modificacdo em
seu tratamento de Radioterapia.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
do vale do Itajai — UNIVALI, caso persistam duvidas, sugestdes e/ou dentncias apds os
esclarecimentos do pesquisador o Comité de Etica est4 disponivel para atender.

CEP/UNIVALI - Rua Uruguai, n. 458 Centro Itajai. Bloco F6, andar térreo.
Horério de atendimento: Das 8:00 as 12:00 e das 13:30 as 17:30
Telefone: 47- 33417738.

E-mail: etica@univali.br

Este documento sera elaborado em 2 (duas) vias. A senhora recebera uma das vias

originais € a outra sera arquivada pelo pesquisador em seu arquivo de pesquisa.
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CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO

Eu, , abaixo assinado, concordo em participar do

presente estudo como participante. Fui devidamente informada e esclarecida sobre a pesquisa,
os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos € beneficios decorrentes de
minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu

acompanhamento/assisténcia/tratamento.

Local e data:

Nome:

Assinatura do Participante ou Responsavel:

Telefone para contato:

Pesquisador Responsével: Francine de Oliveira Fischer Sgrott
Telefone para contato: (47) 3341-7655 (Clinica de Fisioterapia da UNIVALI), 47-99905-3080
(celular particular), 47-3044-1020 (consultorio particular).

CEP/UNIVALI - Rua Uruguai, n. 458 Centro Itajai. Bloco F6, andar térreo.
Horario de atendimento: Das 8:00 as 12:00 e das 13:30 as 17:30
Telefone: 47- 33417738.

E-mail: etica@univali.br
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APENDICE 2
TERMO DE AUTORIZACAO DE USO DE IMAGEM

Neste ato,

b

nacionalidade , estado civil , portador da
Cédula de identidade RG n°. , inscrito no CPF/MF sob
n° , residente a Avenida/Rua
, n°

, municipio de /Santa Catarina.

AUTORIZO o uso de minha imagem em todo e qualquer material entre fotos e
documentos, para ser utilizada na tese de doutorado intitulada FOTOBIOMODULACAO NA
RADIODERMITE NO CANCER DE MAMA, da académica Francine de Oliveira Fischer
Sgrott sob a orientagdo do dr. Glauco Baiocchi Neto, no programa de Doutorado em Oncologia
do AC Camargo Cancer Center. A presente autorizagdo ¢ concedida a titulo gratuito,
abrangendo o uso da imagem acima mencionada em todo territdrio nacional e no exterior, das
seguintes formas: (I) na propria tese de doutorado; (II) banner ou cartazes em congressos; (I11)
folder de apresentagdo; (IV) sala de aula; (V) home page; (VI) apresentacdes da tese em
qualquer género, sempre sem identificar-me ou mostrar meu rosto. Por esta ser a expressao da
minha vontade declaro que autorizo o uso acima descrito sem que nada haja a ser reclamado a
titulo de direitos conexos a minha imagem ou a qualquer outro, e assino a presente autorizagao

em 02 vias de igual teor e forma.

Itajai, dia de de

(assinatura)

Nome:

Telefone p/ contato:
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APENDICE 3
QUESTIONARIO CLINICO E SOCIODEMOGRAFICO

Data: / /
IDENTIFICACAO
Nome:
Idade: DN: / /

Enderego completo:

Raca/Cor/Etnia:

(1) branca (2) preta (3 ) amarela

(4)parda (5) indigena (9) sem informacgao
Estado civil (ESTCIVIL)

(1) casado (2 ) companheiro ( 3 ) divorciado/separado

(4) viuvo ( 5) solteiro (9) sem informagao
Naturalidade

(1) Itajai (2) Outro municipio de SC  (3) Outra localidade
Escolaridade (NIVELESCOL)

( 1) analfabeto (2) I°incompleto  (3) 1° completo (4) 2°incompleto

(5)2° completo ( 6) superior ( 7 ) superior (9) sem informagao

incompleto completo

Ocupacio anterior (PROFANT)
Ocupacio atual (PROFATU)

(1)aposentado ( )outra (no momento do

diagnostico do cancer)

Historia familiar de cincer de mama

Mae (< 50 anos com cancer de mama) (1)nao (2)sim
(HISTFAMAE)
Irmas (< 50 anos com cancer de mama) (1)nao (2) sim; Quantas?
(HISTFAIRMA)

Religido:

Sua moradia é: (1) propria (2) alugada (3)familiares (4)amigos (5)outros
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Estado de saude:

(1) muito bom  (2) bom (3)regular  (4)ruim  (5) muito ruim  (6) ndo sei

Estadiamento clinico (Dados da primeira consulta médica)

Tamanho do tumor (CLINTAM)
(1) TO (sem tumor) (2) Tis (in situ) (3)T1(<2,0cm)
(4)T2(>2,0e<5,0) (5)T3(>5,0cm) (6) T4 (extensao toracica/pele)
(9) sem informagao

Status dos linfonodos (CLINLFN)

(1) NO (auséncia de metastases) (2 ) NI (meta axilar) (9 ) sem informagao
Metastase (CLINMETA)
(1) MO (auséncia) (2) MI (presenga) ( 9) sem informacao

Local da metastase (METALOC)
Estadiamento Cinico (CLINEST)
(1)0 (2)1 (3)IA (4)IB (5)ITA (6)IIIB (7)1V

Laudo histopatolégico

Data: / /
Lado do tumor: (1) Direito (2 ) Esquerdo ( 3) Bilateral
Tipo histologico (TPHISTOL)
(1)CDI (2) ductal in situ (3)lobularinsitu (4 ) lobular invasivo
( 5) medular ( 6 ) inflamatorio (7 ) mucinoso ( 8 ) Misto
(9)sh ( 10 ) outros (11)CDI (12)CDIS
microinvasor microinvasor
Grau histologico (HPTGRAU)
(1) Grau 1/ baixo (2) Grau 2/ moderado (3 ) Grau 3/ alto
(8)Nao se aplica (9) Sem informagao
Classificacio T (HPTTUMO)
(1) TO (sem tumor) (2) Tis (in situ) (3)T1(<2,0cm)
(4)T2(>2,0e<5,0) (5)T3(>5,0cm) (6) T4 (extensao toracica/pele)
(7)TX (9) sem informagao

Classificacio N (HPTLFN)
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(1) NO (auséncia MTX) (2) NI (meta axilar movel) (3 ) N2 (meta axilar fixo)
(4) N3 ( meta cadeia (5)NX (9) sem informagao
mamaria)

Classificacio M (HPTMETA)
(1) MO (auséncia MTX) (2) Ml (presenga MTX) (9 ) sem informacao
Estadiamento (HPTEST)

(1)0 (2)1 (3)IIA (4)1IB

(5)IIA (6)IIIB (7)1vV (9) sem informacao
Estrogénio (HLPRHE)

(1) Negativo (2) Positivo (9) Sem informagao
Progesterona (HLPRHP)

(1) Negativo (2) Positivo (9) Sem informagao

HER2 (HER2)
(1) Negativo (2) Positivo (3 ) Indeterminado (9 ) Sem informagao

Presenca de Comorbidades NO MOMENTO DO DIAGNOSTICO

Hipertensao (HAS) (1)ndo (2)sim,
Doenca benigna de mama (1)ndo (2)sim,
(DCBENIG)
Outras patologias prévias (1)ndo (2)sim,
(OUTRAPAT)

TRATAMENTO
Quimioterapia Neo (NEOQT) (1) Sim (2)Nao (DTNEOQT) _
Radioterapia Neo (NEORXT) (1) Sim (2)Nao (DTNEORXT) ]
Hormonioterapia Neo (NEOHMT) (1) Sim (2)Nao (DTNEOHMT) ]
Quimioterapia Adj (ADJQT (1) Sim (2)Nao (DTADJQT) .

Radioterapia Adj (ADJRXT) (1) Sim (2)Nao (DTADJRXT)
Hormonioterapia Adj (ADJHMT) (1) Sim (2)Nao (DTADJHMT)

DADOS CIRURGICOS
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Altura (ALTURA) Peso (PESO)
IMC (IMC)
(1) baixo (2) normal (3) acima (4) obeso

Cirurgia realizada (TIPOCIRURG)
( 1) Halsted (2) Simples (3 ) Higiénica (4) Madden
(5) Patey (6 ) Resseccdo segmentar (9 ) Sem informagao

Linfoadenectomia Axilar (LA) (1)Nao (2)Sim

Linfonodos retirados LA (LFNRETIRLA) Positivos

(88-n se aplica) (S/1- 99)

Biopsia de linfonodo sentinela (BLS) (1)Nao (2)Sim

Linfonodos retirados BLS (LFNRETIRBLYS) Positivos

(88-n se aplica) (S/1- 99)
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FLUXOGRAMA DO ESTUDO (CONSORT¥)

Avaliacdo da Elegibilidade (n=110)
N=52

Exclusdo
e  Critérios de exclusdo
> e  Recusa do paciente: 4 mulheres

Randomizacdo

. Outros motivos: n=4

Protocolo da CORB Radioterapia

Grupo Controle
N=22

Protocolo da CORB Radioterapia

Grupo FBM
n-26

e Registro dos casos excluidos (motivos):
mudanca de hordrio da RT, desisténcia sem
motivo).

Observagdo logo apds RT Observagio logo apés RT
Grupo Controle Grupo FBM
N=22 n-26
\ % \
Analisados Analisado

e  Registro dos casos excluidos (motivos):
nenhuma desisténcia.

*CONSORT — Consolidated Standards of Reporting Trials Fluxograma do estudo segundo do CONSORT 2010,

www.consort-statement.org



