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ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of Calendula officinalis in relation to Essential Fatty
Acids for the prevention and treatment of radiodermatitis. Method: This is a randomized
double-blind controlled clinical trial with 51 patients with head and neck cancer in
radiotherapy treatment divided into two groups: control (27) and experimental (24).
Results: There is statistically significant evidence (p-value = 0.0120) that the proportion
of radiodermatitis grade 2 in Essential Fatty Acids group is higher than Calendula group.
Through the Kaplan-Meier survival curve we observed that Essential Fatty Acids group
has always remained below the Calendula group survival curve, due to the lower risk of
developing radiodermatitis grade 1, which makes the usage of Calendula more effective,
with statistical significance (p-value = 0.00402). Conclusion: Calendula showed better
therapeutic response than the Essential Fatty Acids in the prevention and treatment of
radiodermatitis.

Brazilian Registry of Clinical Trials: RBR-237v4b.
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INTRODUCAO

Um dos efeitos adversos mais comuns do tratamento
radioterdpico ¢ a radiodermatite, reagio de pele limitada ao
campo de tratamento ou ao seu ponto de saida. A radioder-
matite é definida como um conjunto de lesées cutineas pro-
vocadas por uma exposi¢io excessiva 4 radia¢io ionizante,
podendo levar & desidratagdo da pele, ocasionando algumas
vezes complicagdes graves (ulceragio, infecgio local)?).

Nos pacientes com céncer de cabega e pescogo, devido
a localizagio do campo de tratamento, ¢ mais comum o
desenvolvimento de radiodermatites, pois a pele no local
¢ mais sensivel e com dobras, causando umidade e atrito
constantes. S@o pacientes que possuem também um esta-
do nutricional desfavordvel, tendo pouco tecido adiposo na
regido irradiada, resultando na maior fragilidade cutinea.
Frequentemente, esses pacientes também realizam trata-
mento concomitante 4 quimioterapia, o que potencializa
esse efeito adverso®.

O que utilizar para minimizar o desenvolvimento de
radiodermatites nos pacientes dependerd da graduagio de
toxicidade da pele, da avaliagio do enfermeiro e da aplica-
bilidade de cada produto. Existem algumas recomendagées
de intervengdes e/ou produtos para prevengio e tratamento
de radiodermatite, tais como: compressas com chd de ca-
momila ou com dgua filtrada, logdo a base de dcidos graxos
essenciais (AGE) ou écidos graxos insaturados (AGI), Aloe
Vera, placa de hidrocoloide extrafina, entre outras®.

Salienta-se que um dos produtos recomendados, tanto
na prevengdo quanto no tratamento dos graus de 1 a 4 de
radiodermatite, é o dcido graxo essencial (AGE)®®, sendo
este o produto padronizado pela equipe de enfermagem da
institui¢do da presente pesquisa, para prevencio e tratamen-
to dessas lesGes de pele.

Alguns estudos indicam outras modalidades terapéu-
ticas, sendo uma delas a utilizagio de Calendula officinalis
(fitoterdpico), devido as suas agdes clinicas™. Este é um
fitoterdpico dotado de propriedade antisséptica, bactericida,
fungistatica, virucida, antiulcerativa, antiflogistica, antialér-
gica, restauradora da pele de dificil cicatrizagdo, antiede-
matosa, calmante e refrescante para peles sensiveis®?). E
recomendada a sua utilizagdo em dermatites e na preven-
¢do de radiodermatites®. No mais, é sugerida pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) a utilizagio
da Caléndula por via tépica para a¢bes terapéuticas anti-
inflamatdrias e cicatrizantes®.

Destarte, objetivou-se avaliar a eficicia da Calendula
officinalis em relagio aos dcidos graxos essenciais (AGE)
na prevengio e tratamento de radiodermatite em pacientes
com cancer de cabega e pescogo, com base nos critérios de
toxicidade da Radiation Therapy Oncology Group (RTOG).

Justifica-se a escolha desses dois produtos (AGE e
Caléndula) na pesquisa por ambos possuirem liberagdo e
indicagdo para esse tipo de lesdo de pelet**9). Porém, atu-
almente sdo incipientes os estudos baseados em evidéncias
cientificas que indiquem cuidados de enfermagem e/ou
produtos a serem utilizados na prevengio e/ou tratamento
de radiodermatite, efeito adverso desconfortavel e doloroso

ao paciente®. Desta forma, enfatiza-se que a relevincia da
presente pesquisa encontra-se na escassez de ensaios clini-
cos randomizados na drea de enfermagem oncoldgica, que
sdo essenciais para implementagio de um cuidado seguro,
eficiente e de qualidade ao paciente.

METODO

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pes-
quisa (CEP) da institui¢do hospitalar sob nimero CAAE
0043.0.088.000-11. Todos os participantes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) an-
teriormente a sua inclusdo na pesquisa.

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo cego,
realizado no setor de Radioterapia de um hospital filantré-
pico referéncia em oncologia na cidade de Curitiba-PR. O
hospital atende pacientes adultos e pedidtricos portadores
de cancer. Os dados foram coletados no periodo de outu-
bro de 2011 a maio de 2012. O recrutamento e a sele¢io
deram-se por meio da agenda do sistema informatizado da
institui¢do hospitalar.

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos os sexos,
com idade igual ou superior a 18 anos, com diagnéstico de
cancer de cabega e pescogo, desde o primeiro dia de ses-
sdo radioterdpica (casos novos) e que aceitaram participar
da pesquisa. Foram excluidos os que apresentaram feridas
tumorais em regido de cabega e pescoco, histéria prévia de
radioterapia no mesmo campo de tratamento, relato prévio
de reagio alérgica na utiliza¢do de um dos produtos da pes-
quisa (AGE ou Caléndula).

Foram descontinuados do estudo os pacientes que uti-
lizaram qualquer outro tipo de produto na pele no local
de tratamento em qualquer momento da pesquisa, apre-
sentaram reagdo alérgica aos produtos ou tiveram déficit
em aderir a interven¢io da pesquisa e ao seguimento das
orienta¢des do estudo. A farmdcia de manipulagio foi res-
ponsdvel pela produc¢do de ambos os produtos e manteve
sigilo absoluto em relagdo aos registros de fabricagdo, ao
numero de identificagio e ao produto que continha nos
frascos. Ressalta-se que os frascos eram iguais, assim como
a apresentagio de ambos os produtos (6leo). Os produtos
tiveram os seguintes componentes: AGE — 6leo de girassol
Q.S.P, vitamina A 1%, vitamina E 0,2% e dcido caprilico
5%; Caléndula — 6leo de caléndula 4%, vitamina A 1% e
vaselina liquida Q.S.P.

O preenchimento dos frascos na farmdcia foi aleaté-
rio, contudo numa mesma propor¢io para ambos os gru-
pos, sendo que os pesquisadores nio tiveram acesso a esta
informagio. Os frascos enviados aos pesquisadores foram
identificados somente por nimeros, para que o estudo se
caracterizasse como duplo cego. Somente apds a andlise
dos dados é que os membros da pesquisa tiveram acesso
aos numeros dos frascos com os respectivos produtos que
continham dentro deles.

Os pacientes que atenderam aos critérios de elegibilida-
de foram randomizados para compor um dos dois grupos da
pesquisa, a saber: grupo experimental (Caléndula) e grupo
controle (AGE). A randomizagio ocorreu da seguinte for-
ma: conforme entrada no estudo, os participantes recebe-
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ram a sua numeragio, que ocorreu em ordem crescente; a
sequéncia de distribui¢io dos frascos numerados contendo
os produtos foi gerada previamente pelo sgffware Micro-
soft Excel, garantindo uma amostragem aleatéria entre os
grupos experimental e controle. O nimero de frascos pro-
duzidos pela farmécia de manipulagio foi igual ao nimero
total de participantes da pesquisa.

Os participantes aplicaram o AGE (controle) ou a Ca-
léndula (experimental) por via tépica na prevengio e trata-
mento de radiodermatite, conforme protocolo de pesquisa
descrito: modo de aplicacdo — aplicagdes na pele realizadas
com uma gaze embebida com o produto da pesquisa em
toda a 4rea de tratamento a cada 12 horas (2 vezes/dia),
do primeiro ao dltimo dia de sessdo radioterdpica; primei-
ra aplicacdo — hospital: realizado pela equipe da pesqui-
sa — média de 10 mL/aplica¢do; durante a aplicagio, foi
orientado ao participante do estudo e/ou familiar/cuidador
como proceder com o uso do produto em domicilio; aplica-
¢oes subsequentes — hospital: as aplicagdes foram realizadas
diariamente pela equipe da pesquisa ou de enfermagem do
setor, sempre apds cada sessido de radioterapia; domicilio:
foram realizadas pelo préprio participante do estudo e/ou
familiar/cuidador 12 horas apés a aplicagdo no hospital.

O desfecho primirio foi o desenvolvimento de radio-
dermatite, avaliado conforme o grau de toxicidade, de acor-
do com os critérios do Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG): grau 0 — sem reagio, pele integra; grau 1 — eritema
leve, epilagdo e/ou descamagio seca; grau 2 — eritema dolo-
roso, descamacio umida localizada e/ou edema moderado;
grau 3 — descamagio timida confluente e/ou edema impor-
tante; e grau 4 — ulceracio, hemorragia e/ou necrose®. A
pele do participante no campo de irradiacio foi avaliada na
primeira sessio de radioterapia, a cada cinco sessdes e apGs
30 dias do término do tratamento. A avaliagio da toxicidade
da pele foi realizada por uma equipe de pesquisa treinada.

Realizou-se um teste piloto no periodo de 30 dias, no
qual foram incluidos 16 participantes, permitindo o cdlculo
amostral de 66 pacientes, com 33 em cada grupo, conside-
rando uma diferen¢a minima de 30% entre os grupos, poder
de teste de 80% e nivel de significincia de 5%.

Os dois grupos (experimental e controle) foram compa-
rados de acordo com as varidveis clinicas, socioeconémico-
demogrificas e de desfecho (andlise univariada). Foram
utilizados os testes Qui-quadrado, exato de Fisher e G de
Williams nas varidveis categéricas. Para as varidveis quan-
titativas, foram empregados os testes U de Mann-Whitney
e de Wilcoxon.

Andlise de sobrevivéncia: os dados foram censurados na
ocorréncia de um dos seguintes fatos: utiliza¢io de qual-
quer outro tipo de produto na pele no local de tratamen-
to em qualquer momento da pesquisa, déficit em aderir a
intervenc¢do da pesquisa e ao seguimento das orientagdes
do estudo, desistir de participar da pesquisa ou 6bito. O
tempo de sobrevida foi calculado como o intervalo entre
a data do inicio do tratamento até a data de aparecimento
de radiodermatite grau 1. As curvas de sobrevida foram es-
timadas pelo método de Kaplan-Meier sem estratificagio.
Para comparar as curvas de sobrevida foi utilizado o teste

de Mantel-Haenzel (log-rank). Para a andlise dos dados e
construgio dos graficos de sobrevida utilizarem-se os pro-
gramas Bioestat® e R 2.5.0. Em todos os testes foi utilizado
nivel de significincia de 5%.

RESULTADOS

Foram incluidos no ensaio clinico 51 participantes, dis-
tribuidos 27 no Grupo AGE e 24 no Grupo Caléndula,
conforme apresentado na Figura 1. O nimero estipulado
previamente mediante cdlculo amostral ndo foi atingido,
porém o periodo de coleta foi encerrado devido ao crono-

grama da pesquisa.

Y

13 acompanhados
até o término do
tratamento

~
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Grupo Controle:

AGE —

14 descontinuados*

-
51 participantes
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14 acompanhados
até o término do
tratamento

24 participantes no ~

Grupo Experimental:

Caléndula ) N

10 descontinuados*

-~ @
*As causas das descontinuidades dos participantes da pesquisa até o término do tra-
tamento radioterdpico no Grupo AGE foram: 9 utilizaram outro produto na pele no
local de tratamento, 2 retiradas do TCLE, 2 ébitos e 1 déficit em aderir a intervengdo
da pesquisa; e no Grupo Caléndula: 5 utilizaram outro produto na pele no local de
tratamento, 3 retiradas do TCLE e 2 6bitos.

Figura 1 — Fluxograma dos participantes do Ensaio Clinico Ran-
domizado. Curitiba/PR - 2011-2012.

Houve predominio de participantes do sexo masculino,
de raga branca, casados, com ensino fundamental, de renda
familiar de 1 a 2 saldrios minimos e conveniados ao Siste-
ma Unico de Satde (SUS). Com relagio a idade, o Grupo
AGE apresentou uma média de 60,44 + 10,53 e o Grupo
Caléndula uma média de 62,38 + 12,71. No que se refere
a profissio/ocupagio, destacam-se, no Grupo AGE, sete
(25,93%) agricultores e quatro (14,81%) motoristas e, no
Grupo Caléndula, seis (25%) agricultores e cinco (20,83%)
vendedores/comerciantes. Salienta-se que a maior parte dos
participantes dos grupos AGE e Caléndula exibiram hist6-
rico de fumo, dlcool e exposi¢io solar.

No que se refere aos diagnésticos clinicos, houve predo-
minio do cancer de laringe (33,33%), seguido do cincer de
faringe (25,93%), no Grupo AGE; no Grupo Caléndula, os
canceres de laringe e faringe obtiveram a mesma incidéncia,
apresentando sete (29,17%) casos cada um. No que con-
cerne ao tratamento radioterdpico, evidencia-se predomi-
nincia de tratamento concomitante com quimioterapia no
Grupo AGE (51,85%) e Caléndula (54,17%), assim como
se observou a preponderancia do tratamento no Cobal-
t0-60 (energia de 1,25 MeV) em ambos os grupos (AGE =
88,89% e Caléndula = 83,33%). Com relagio as sessdes de
tratamento, o Grupo AGE apresentou uma média de 36,11
+1,78 ¢ 0 Grupo Caléndula uma média de 35,67 + 2,91. As
doses de radioterapia no Grupo AGE tiveram uma média

de 6977,04 + 438,1 centiGrays e no Grupo Caléndula uma
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média de 6812,5 + 459,9 centiGrays. No que tange a dieta
dos participantes, salienta-se que no Grupo AGE 92,59%
e no Grupo Caléndula 70,83% alimentavam-se por via oral.
Destarte, ressalta-se a semelhanca dos grupos e o seu po-
tencial de comparagio.

Observam-se na Tabela 1 os dados referentes a avalia-
¢do da pele (graduagio de toxicidade) de acordo com os
critérios do RTOG®, a cada 5 sessées, do inicio ao fim do
tratamento e apds 30 dias do seu término. Salienta-se que
da 12 4 52 sessdo de radioterapia nenhum dos participantes
desenvolveu radiodermatite nos grupos AGE e Caléndula,
assim como o grau 4, ou seja, o grau méximo de radioder-
matite, ndo foi evidenciado nos participantes durante todo
o tratamento. Destaca-se que ndo houve interrupgio do
tratamento devido ao grau de radiodermatite desenvolvido.
Tabela 1 - Desenvolvimento de radiodermatite dos participantes

dos Grupos AGE e Caléndula do inicio ao término do tratamento
radioterapico — Curitiba, PR, 2011-2012.

Radiodermatite Gr(LI: pzoz;A)G E Grup(()n(zlg!f)ndula
Sessoes de radioterapia  n % n %
10 sessao
Grau 0 24 88,89 22 91,67
Grau 1 3 11,11 2 8,33
Total 27 100 24 100
152 sessao
Grau 0 16 59,26 17 70,83
Grau 1 11 40,74 6 25
Grau 2 0 0 1 4,17
Total 27 100 24 100
20° sessao
Grau 0 6 22,22 6 25
Grau 1 19 70,37 16 66,67
Grau 2 2 7,41 2 8,33
Total 27 100 24 100
25% sessao
Grau 0 0 0 2 9,09
Grau 1 15 65,22 14 63,64
Grau 2 8 34,78 3 13,64
Grau 3 0 0 3 13,64
Total 23 100 22 100
30? sessao
Grau 0 0 0 2 11,76
Grau 1 7 41,18 10 58,82
Grau 2 6 32,29 3 17,65
Grau 3 4 23,53 2 11,76
Total 17 100 17 100
35% sessao
Grau 0 0 0 2 22,22
Grau 1 4 57,14 5 55,56
Grau 2 1 14,29 0 0
Grau 3 2 28,57 2 22,22
Total 7 100 9 100
Ultima sessio
Grau 0 1 7,69 3 21,43
Grau 1 6 46,15 8 57,14
Grau 2 3 23,08 1 7,14
Grau 3 3 23,08 2 14,29
Total 13 100 14 100
30 dias ap6s o término do tratamento
Grau 0 9 90 11 91,67
Grau 1 0 0 1 8,33
Grau 2 1 10 0 0
Total 10 100 12 100
Nao compareceu 3 23,08 2 14,29

Valores de P nio apresentaram significincia estatistica.

Nota-se que a radiodermatite desenvolveu-se a par-
tir da 102 sessdo de radioterapia, mantendo-se em grau 1
em um pequeno nimero de pacientes (AGE = 11,11% e
Caléndula = 8,33%). Na 152 sessdo, boa parte dos partici-
pantes nio apresentou radiodermatite (AGE = 59,26% e
Caléndula = 70,83%), porém no Grupo AGE 11, 40,74%
dos participantes ji exibiam grau 1. Na 202 sessdo, parte
dos participantes (AGE = 70,37% e Caléndula = 66,67%)
apresentou radiodermatite grau 1 e ambos os grupos apre-
sentaram um pequeno nimero de radiodermatite grau 2
(AGE = 7,41% e Caléndula = 8,33%). Na 252 sessdo per-
maneceu a maior incidéncia de radiodermatite grau 1 nos
grupos AGE (65,22%) e Caléndula (63,64%), seguido do
grau 2 no Grupo AGE (34,78%) e grau 2 ¢ 3 no Grupo
Caléndula (13,64% cada).

Na 302 sessdo, o grau de radiodermatite dos participan-
tes variou de 0 a 3, sendo o mais frequente o grau 1 nos dois
grupos (AGE = 41,18% e Caléndula = 58,82%), entretanto
a porcentagem do grau 2 e 3, no Grupo AGE foi maior
em comparagio com o Grupo Caléndula. Prevaleceu a ra-
diodermatite grau 1 na 352 e tltima sessdo de tratamento
(AGE =57,14% e Caléndula = 55,56%). Na ultima sessio,
o Grupo AGE apresentou maior incidéncia nos graus 2 e
3 (46,15%) em relagdo ao Grupo Caléndula (21,43%). Na
avaliagdo realizada 30 dias apés o término, grande parte dos
participantes nio apresentou radiodermatite, sendo que um
(10%) do Grupo AGE mantinha grau 2 e um (8,33%) do
Grupo Caléndula mantinha grau 1.

Observa-se, na Tabela 2, que o periodo de maior inci-
déncia do desenvolvimento de radiodermatite ocorreu da
152 a 252 sessdo, em ambos os grupos (AGE = 88,89% e
Caléndula = 87,50%). Os grupos AGE e Caléndula apre-
sentaram o pico de incidéncia na 202 sessio de tratamento,
exibindo, respectivamente, 10 (37,04%) e 11 (45,83%) par-
ticipantes com radiodermatite.

No que se refere ao grau maximo de desenvolvimento
de radiodermatite, destaca-se que no Grupo AGE o grau
1 e 2 foi similar, apresentando, respectivamente 44,44% e
40,74%. No Grupo Caléndula, a maioria dos participantes
apresentou o grau 1, com uma expressiva porcentagem de
62,50% (Tabela 2).

Apés analisar especificamente as graduagdes de radio-
dermatite entre os grupos, observa-se que hd evidéncia es-
tatistica significativa (p-valor = 0,0120) de que a proporgio
de radiodermatite grau 2, no Grupo AGE, ¢ superior ao
Grupo Caléndula.

Ressalta-se que houve predominio de tratamento ra-
dioterdpico concomitante com quimioterapia, em ambos os
grupos do estudo. Assim, ao avaliar o tempo até o desenvol-
vimento de radiodermatite somente dos participantes que
realizaram tratamento concomitante com quimioterapia
(potencializador de radiodermatite)®¥, destaca-se que o
periodo de maior incidéncia ocorreu da 152 a 202 sessdo, no
Grupo AGE (71,42%), e, na 202 sessdo, no Grupo Calén-
dula (53,85%). Ao verificar o grau de radiodermatite destes
mesmos participantes, observa-se que o grau 2 apresentou-
se mais frequente no Grupo AGE (57,14%), assim como
o grau 1 no Grupo Caléndula (61,54%). Enfatiza-se que
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o grau médximo de radiodermatite nos participantes que
realizaram quimioterapia concomitante com radioterapia
apresentou diferenca estatistica significativa entre os grupos

AGE e Caléndula (p-valor = 0,0179).

Tabela 2 - Periodo de desenvolvimento de radiodermatite e gra-
duacao da toxicidade nos grupos AGE e Caléndula - Curitiba,
PR, 2011-2012.

Grupo Grupo
. . AGE Caléndula

Radiodermatite (n=27) (n=24) P-valor
n (%) n (%)

Periodo para o desenvolvimento de radiodermatite

10 sessoes 3(11,11)  2(8,33)

15 sessoes 8(29,63) 5(20,83)

20 sessoes 10 (37,04) 11 (45,83) p=0,9535

25 sessoes 6(22,22) 5(20,83)

30 sessoes 0 (0) 1(4,17)

Grau maximo de desenvolvimento de radiodermatite (RTOG)

1 12 (44,44) 15(62,50)
11 (40,74) 3(12,50) p=0,1592
3 4(14,81) 6(25)

Valores de P nio apresentaram significincia estatistica — Teste G de Williams.

Ao realizar a curva de Kaplan-Meier, observa-se que
o tempo de sobrevida mediano dos participantes do Gru-
po AGE ¢é igual a 20 dias, ou seja, por volta da 202 sessio
de tratamento ¢ o tempo minimo no qual se espera que
praticamente 50% dos participantes tratados apresentem
radiodermatite grau 1. Jd o tempo de sobrevida mediano
dos participantes do Grupo Caléndula ¢ igual a 25 dias,
ou seja, aproximadamente na 252 sessdo de tratamento ¢é
o tempo minimo no qual se espera que praticamente 50%
dos pacientes tratados apresentem radiodermatite grau 1

(Figura 2).
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Apresenta significincia estatistica (p-vz\lorDI:a S0,00402) — Teste Mantel-Haenzel
(log-rank).

Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier comparando o tempo até a
ocorréncia de radiodermatite dos grupos AGE e Caléndula. Curi-
tiba/PR —2011-2012.

Destaca-se que a curva de sobrevida do Grupo AGE
mantém-se sempre abaixo da curva de sobrevida do Grupo
Caléndula. Dessa forma, o risco de apresentar radioderma-

tite grau 1 ¢ maior para o Grupo AGE do que para o Gru-
po Caléndula em todos os pontos da trajetéria (p-valor =

0,00402) (Figura 2).

DISCUSSAO

Estudos apontam que a radiodermatite costuma surgir
apos a segunda semana de tratamento®. Tal fato foi con-
firmado na presente pesquisa, na qual a radiodermatite
desenvolveu-se a partir da 102 sessdo de tratamento nos
dois grupos, mantendo-se em grau 1. Dessa forma, pode-se
afirmar que, com o passar do tratamento radioterdpico, é co-
mum o aumento da toxicidade da pele, como foi observado
nos resultados da presente pesquisa.

Na 152 sessdo de tratamento, o Grupo AGE apresen-
tou 11 (40,74%) participantes com radiodermatite grau 1,
sendo praticamente o dobro de participantes com a mesma
graduacio de toxicidade no Grupo Caléndula (25%). Me-
diante esse fato, demonstra-se que a Caléndula preveniu
com mais eficiéncia o desenvolvimento de radiodermatite
em comparacido a0 AGE. Jd na 202 sessdo, grande parte dos
participantes apresentou radiodermatite grau 1, assim como
neste mesmo periodo comegou o desenvolvimento de radio-
dermatite grau 2 em ambos os grupos.

Na 252 sessio o Grupo AGE apresentou todos os par-
ticipantes com grau 1 (65,22%) ou 2 (34,78%) de radioder-
matite. O Grupo Caléndula apresentou radiodermatite grau
0 (9,09%), 1 (63,64%), 2 (13,64%) e 3 (13,64%), ou seja,
maior variedade de toxicidade da pele. Desta forma, nota-
se que os dois grupos tinham praticamente o mesmo indice
de radiodermatite grau 1, assim como o grau 2 permane-
ceu mais incidente no Grupo AGE. Enfatiza-se que havia
participantes do Grupo Caléndula ainda com auséncia de
radiodermatite nesse periodo de tratamento.

Na 302 sessdo, o grau de radiodermatite dos participan-
tes dos dois grupos variou de 0 a 3. Comparando os dois
grupos, nota-se que somente o Grupo Caléndula mantinha
participantes sem radiodermatite (11,76%); prevaleceu o
grau 1 em ambos os grupos (AGE = 41,18% e Caléndula
= 58,82%), todavia com maior porcentagem no Grupo Ca-
léndula; a radiodermatite grau 2 e 3 do Grupo AGE teve
exatamente o dobro de participantes quando comparado
ao Grupo Caléndula. Assim sendo, nota-se que a Calén-
dula previne melhor o desenvolvimento de radiodermatite
quando comparada ao AGE, pois apresenta graduacdes de
toxidade da pele menores.

Salienta-se que na 352 sessdo de tratamento o Grupo
Caléndula ainda mantinha dois (22,22%) participantes sem
radiodermatite e dois (22,22%) participantes grau 3, com
predominio do grau 1 (55,56%).J4 o Grupo AGE apresen-
tou graduagio de 1 a 3, com predominio do grau 1 (57,14%).

Na ultima sessdo de tratamento o Grupo AGE apresen-
tou maior incidéncia nos graus 2 e 3 (46,15%) em relagio
ao Grupo Caléndula (21,43%). O Grupo Caléndula apre-
sentou 3 participantes com radiodermatite grau 0 (21,43%),
assim como apresentou o maior indice de radiodermatite
grau 1 (57,14%). Este fato reforca os achados anteriores, de
que a Caléndula preveniu o desenvolvimento de radioder-
matite e minimizou a toxicidade do tratamento.
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Na avaliagio realizada 30 dias apés o término do tra-
tamento, grande parte dos participantes (AGE = 90% e
Caléndula = 91,67%) nio apresentou radiodermatite, fato
que corrobora com as informagdes de outro autor®, que
demonstrou que aproximadamente seis semanas apés o
término do tratamento as reacdes de pele, exceto as mais
graves, desapareceram. Salienta-se que 10% do Grupo AGE
mantinha o grau 2 e 8,33% do Grupo Caléndula mantinha
o grau 1 nesse periodo. Essa diferenga das graduacoes de
toxicidade entre os grupos pode estar relacionada a resposta
terapéutica aos produtos.

Na anilise geral, o periodo de maior frequéncia de ra-
diodermatite ocorreu da 152 2 252 sessdo de tratamento ra-
dioterdpico, em ambos os grupos, com o pico de incidéncia
na 202 sessdo. Enfatiza-se que o Grupo AGE comegou a
desenvolver a radiodermatite anteriormente ao Grupo Ca-
léndula. Em relagdo ao grau maximo de radiodermatite
desenvolvida pelos participantes, observa-se que o Gru-
po AGE apresentou praticamente a mesma porcentagem
no grau 1 (44,44%) e 2 (40,74%). Ja no Grupo Caléndula
predominou a incidéncia de grau 1 (62,50%), entretanto
apresentou maior nimero de participantes com radioder-
matite grau 3 (25%) quando comparado com o Grupo AGE
(14,81%).

Destaca-se que o desenvolvimento de radiodermatite
grau 1 e 3 ndo apresentou diferenca estatistica significativa
entre os tratamentos com AGE e Caléndula. Entretanto,
houve evidéncia estatistica significativa (p-valor = 0,0120)
de que a radiodermatite grau 2, no Grupo AGE, foi supe-
rior a0 Grupo Caléndula, ou seja, a Caléndula mostrou-se
significativamente mais eficaz que o AGE para prevengio
do desenvolvimento de radiodermatite grau 2.

Com relagdo ao tratamento radioterdpico concomitante
com quimioterapia, fato observado em mais de 50% dos
participantes de ambos os grupos, algumas literaturas®*
apontam que estes pacientes possuem maior probabilidade
de desenvolverem a radiodermatite, ou seja, esse efeito ad-
verso ¢ potencializado. Nota-se nos resultados destes parti-
cipantes que a radiodermatite, no Grupo AGE, teve maior
incidéncia da 152 2 202 sessdo (71,42%) de tratamento e que
a maioria dos participantes do Grupo Caléndula apresen-
tou radiodermatite na 202 sessdo (53,85%). Dessa forma,
salienta-se que o Grupo AGE desenvolveu a radiodermatite
antes do Grupo Caléndula, nos participantes em tratamen-
to concomitante.

Ainda no que concerne a andlise isolada destes partici-
pantes que realizaram tratamento concomitante, o grau ma-
ximo de desenvolvimento de radiodermatite apresentou-se
diferente entre os dois grupos. O grau 2 apresentou-se mais
frequente no Grupo AGE (57,14%) e o grau 1 apresentou-
se mais incidente no Grupo Caléndula (61,54%). Salienta-
se que a graduagdo de toxicidade da pele apresentou di-
ferenca estatistica significativa entre os grupos (p-valor =
0,0179). Dessa forma, nota-se que a maior parte dos par-
ticipantes do Grupo Caléndula apresentou menor grau de
radiodermatite, ou seja, a Caléndula mostrou-se significati-
vamente mais eficaz que 0 AGE no que diz respeito ao grau
miximo de toxicidade da pele.

Em um ensaio clinico randomizado cego com 357 pa-
cientes com céncer de cabega e pesco¢o, mama e anorretal
em tratamento radioterdpico, constatou-se que pacientes
tratados concomitantemente com quimioterapia obtiveram
reagdes de pele significativamente piores, tanto subjetiva
quanto objetivamente®. Assim como no ensaio clinico
randomizado com 506 pacientes com cincer de cabeca e
pescoco que demonstrou maior incidéncia dessa reagio nos
pacientes tratados concomitantemente com quimioterapia,
corroborando a atual pesquisa®?.

Mediante os resultados apresentados, pode-se afirmar
que a Caléndula é fator protetor para o desenvolvimento de
radiodermatite nos pacientes em tratamento concomitante
com quimioterapia, pois apesar destes apresentarem maiores
riscos para o seu desenvolvimento, a Caléndeula mostrou-se
significativamente mais efetiva.

Por meio da curva de Kaplan-Meier observou-se que
a curva de sobrevida do Grupo AGE mantém-se sempre
abaixo da curva de sobrevida do Grupo Caléndula, devido
ao menor risco de desenvolver radiodermatite grau 1, o que
torna a utiliza¢do da Caléndula mais eficaz, com significin-
cia estatistica (p-valor = 0,00402).

Os efeitos da Caléndula sobre a pele sdo notéveis e reco-
nhecidos ao longo do mundo, devido a sua atividade cicatri-
zante®, o que pode justificar a melhor resposta terapéutica
nas radiodermatites da atual pesquisa. Estudo randomizado
cego com 254 mulheres submetidas ao tratamento radio-
terdpico no cincer de mama comparou o uso da Calén-
dula (126 pacientes) com o Trolamine® (128 pacientes) e
constatou que a incidéncia de radiodermatite grau 1 e 2,
assim como a dor local e a interrupgio do tratamento foram
menores nos pacientes que fizeram uso da Caléndula®. Tal
resultado foi apresentado em outros estudos!’?19, os quais
apontaram a Caléndula como um dos produtos com efeito
protetor significante na radiodermatite.

Mediante os achados expostos, observa-se que o Grupo
Caléndula obteve melhores respostas terapéuticas na preven-
¢do e/ou minimiza¢io do desenvolvimento de radioderma-
tite e graduagdes de toxicidades da pele em pacientes com
cancer de cabega e pescogo em comparagio ao Grupo AGE.

CONCLUSAO

A radiodermatite é um dos efeitos adversos mais co-
muns do tratamento radioterdpico, todavia deve ser pre-
venida, minimizada e/ou tratada pelo enfermeiro de acor-
do com recomendagbes e/ou interven¢des baseadas em
evidéncias cientificas. No presente estudo, demonstrou-se
a eficdcia da Caléndula na prevengio e no tratamento de
radiodermatite em pacientes com céncer de cabeca e pes-
cogo. Nota-se que a sobrevida relacionada ao periodo de
desenvolvimento de radiodermatite dos pacientes em uso
da Caléndula foi superior em relagio a dos pacientes em uso
de AGE, porém o tamanho da amostra pode ter interferido
na significincia estatistica.

As limitagdes apresentadas no estudo referem-se as
desvantagens na prépria realiza¢do de ensaios clinicos, em
relagdo ao custo, pois sdo onerosos, mas principalmente
por exigir um tempo prolongado para o seu desenvolvi-
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mento e um nimero suficiente de recursos humanos capa-
citados. Destacam-se também como dificuldades: manter
os participantes no estudo até o seu término; avaliagcdes
constantes dos participantes por um longo periodo de co-
leta de dados; controle das varidveis do estudo; e coope-
ra¢do dos outros profissionais da saide no ensaio clinico,
que interferiram na conduta terapéutica preconizada pe-
la pesquisa.

Salienta-se que os resultados da presente pesquisa con-
tribuem para a pritica profissional do enfermeiro, propor-
cionando embasamento para uma atividade fundamentada

em evidéncias; entretanto, a consolidacio de mais estudos
sobre o tema € necesséria, assim como a sua realizagdo com
um ndmero maior de participantes, uma vez que sdo inci-
pientes as evidéncias cientificas na enfermagem oncoldgica
que embasem e/ou recomendem a utilizagio de produtos
para a prevengio e/ou tratamento de radiodermatite, haven-
do uma lacuna no conhecimento no que se refere ao tema.
Ademais, ressalta-se a relevincia de ensaios clinicos, que
sdo fundamentais para a realizagdo de um cuidado seguro,
eficaz e de qualidade ao paciente, devendo ser estimulado
constantemente pelas instituicoes.

RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficicia da Calendula officinalis em relagio aos Acidos Graxos Essenciais na prevengio e tratamento de radiodermatite.
Meétodo: Trata-se de ensaio clinico randomizado duplo cego realizado com 51 pacientes com cincer de cabega e pescogo em tratamento
radioterdpico divididos em dois grupos: controle (27) e experimental (24). Resultados: Ha evidéncia estatistica significativa (p-valor
=0,0120) de que a proporgio de radiodermatite grau 2 no Grupo Acidos Graxos Essenciais ¢ superior a0 Grupo Caléndula. Por meio
da curva de Kaplan-Meier observa-se que a sobrevida do Grupo Acidos Graxos Essenciais manteve-se sempre abaixo da curva de
sobrevida do Grupo Caléndula, devido a0 menor risco de desenvolver radiodermatite grau 1, 0 que torna a utilizagio da Caléndula mais
eficaz, com significincia estatistica (p-valor = 0,00402). Conclusio: A Caléndula exibiu melhor resposta terapéutica do que o Acidos
Graxos Essenciais na prevengio e tratamento da radiodermatite.

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos: RBR-237v4b.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia de la Calendula officinalis con respecto a los Acidos Grasos Esenciales en la prevencién y tratamiento
de radiodermatitis. Método: Se trata de ensayo clinico randomizado doble ciego realizado con 51 pacientes con céncer de cabeza y
cuello en tratamiento radioterdpico divididos en dos grupos: control (27) y experimental (24). Resultados: Existe evidencia estadistica
significativa (p-valor = 0,0120) de que la proporcién de radiodermatitis grado 2 en el Grupo Acidos Grasos Esenciales es superior al
Grupo Caléndula. Por medio de la curva de Kaplan-Meier se observa que la supervivencia del Grupo Acidos Grasos Esenciales se
mantuvo siempre por debajo de la curva de supervivencia del Grupo Caléndula, en virtud del menor riesgo de desarrollar radiodermatitis
grado 1, lo que hace la utilizacién de la Caléndula mis efectiva, con significacién estadistica (p-valor = 0,00402). Conclusién: La
Caléndula exhibié mejor respuesta terapéutica que los Acidos Grasos Esenciales en la prevencién y tratamiento de la radiodermatitis.

Registro Brasilefio de Ensayos Clinicos: RBR-237v4b.
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