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Nogueira RMP. Intervengbes para fibrose radioinduzida em pacientes com
cancer de cabega e pesco¢co e mama: revisao sistematica [dissertacado]. Sao

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2020.

INTRODUCAO: A radioterapia pode afetar os tecidos normais, causando efeitos
adversos, como a fibrose. Existem possibilidades de tratamento para fibrose
induzida por radiagcao, utilizando diferentes abordagens: farmacolégica (por via
oral ou tépica), terapias fisicas (manuais ou mecanicas), entre outros, porém
ainda ndo esta clara a eficacia desses procedimentos. OBJETIVO: Avaliar,
através de uma revisao sistematica, a eficacia das propostas de intervengdes
para o tratamento da fibrose radioinduzida em pacientes com cancer de cabeca
e pescogo e de mama. METODOS: Revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados. As bases de dados onde foram realizadas as buscas dos estudos
foram: Cochrane Central Library of Controlled Trials (CENTRAL) (The Cochrane
Library); MEDLINE; EMBASE; LILACS; BIREME; SciELO; SCOPUS; Web of
Science; PeDRo; Sigma Nursing Repository; ClinicalTrials.gov; OpenGrey;
WorldCat e Portal de Busca Integrada da USP (PBi). A busca foi realizada em 8
de abril de 2019. Foram incluidos somente ensaios clinicos randomizados que
comparasse qualquer tipo de tratamento com qualquer outra intervencgao,
tratamento placebo ou ndo intervencao para tratamento da fibrose radioinduzida
em pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o e/ou de mama. Os desfechos de
interesse dessa revisdo foram fibrose, efeitos adversos, qualidade de vida,
aderéncia ao tratamento, dor e funcionalidade da regido afetada. A selecédo dos
estudos, a extracado de dados e o julgamento do risco de viés foram realizados
com 2 avaliadores independentes. Os autores dos estudos incluidos foram
contatados para obtengao de artigos publicados e informag¢des n&o disponiveis
nos artigos completos e resumos encontrados. Os resultados dos ensaios
clinicos randomizados incluidos nas metanalises foram agrupados utilizando
diferengas de média padronizada (DMP) com intervalos de confianga de 95%
(IC). RESULTADOS: Foram encontrados 2501 estudos e destes, apenas 11
atenderam aos critérios de selec¢ao e foram incluidos nesta revisdo. Dois estudos
foram julgados com baixo risco de viés, dois com algumas preocupacgdes € 0s

demais com alto risco de viés. Os tratamentos experimentais para o desfecho



fibrose propostos nos onze estudos foram diversificados: pentoxifilina isolada,
pentoxifilina e vitamina E, pentoxifilina e vitamina E associadas a oxigenoterapia
hiperbarica; extrato de semente de uva; enzima tépica superoxido dismutase;
trolamina, cinesioterapia e endermoterapia (massagem mecanica com pressao
negativa) pela técnica LPG®. Os resultados obtidos por esta reviséo sistematica
evidenciaram uma grande heterogeneidade nos protocolos de tratamento dos
grupos experimentais (diferengas entre os tipos de tratamentos e/ou dosagem)
e nas métricas utilizadas para avaliar os desfechos. Os resultados de duas
metanalises ndo demonstraram beneficios do uso de pentoxifilina e vitamina E
comparada com placebo ou acompanhamento padrdo ou comparada com
placebo e vitamina E para fibrose radioinduzida em mulheres com tumor de
mama (DMP -0,30 (IC 95% -0.79 a 0.20)) e (DMP -0,09 (IC 95% -0.66 a 0.49)),
respectivamente. Nenhum dos estudos avaliaram todos os desfechos de
interesse dessa revisdao. Somente o desfecho fibrose foi avaliado em todos os
estudos (direta ou indiretamente). CONCLUSAQ: Os resultados dessa revisdo
sistematica ndo conseguiram comprovar a eficacia de algum dos protocolos de
tratamento proposto para fibrose radioinduzida em pacientes com cancer de
cabeca e pescogo e de mama, principalmente para os de cabega e pescoco,
devido ao seleto numero de ensaios clinicos com essa populagao de interesse.
Os estudos incluiram uma diversidade de tratamentos e de métricas para os
desfechos. Os achados dessa revisdo devem ser analisados com bastante
cautela devido ao alto risco de viés. Deve-se atentar aos eventos adversos
ocorridos nos estudos dessa revisao sistematica para verificacdo da seguranca
dos tratamentos testados. Todos os estudos com pentoxifilina apresentaram
eventos adversos. Os demais estudos que envolveram outros farmacos
(superdxido dismutase, extrato de semente de uva, trolamina) ou outras
modalidades de tratamento (cinesioterapia, endermoterapia) mostraram-se mais

seguros por nao relatarem eventos adversos associados ao tratamento.

Descritores: Fibrose; Radioterapia; Fibrose radioinduzida; Neoplasias de cabeca
e pescogo; Neoplasias da mama; Revisao sistematica; Avaliagado de resultado

de intervencdes terapéuticas.



Nogueira RMP. Interventions for radiation-induced fibrosis in patients with head
and neck and breast cancer. systematic review [dissertation]. Sdo Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2020.

BACKGROUND: Radiation therapy can damage normal tissues and cause
adverse effects, including fibrosis. Treatment options for radiation-induced
fibrosis involve different approaches, including but not limited to pharmacological
(oral and topical administration) and physical therapies (manual or mechanical).
However, the efficacy of these procedures remain unclear. PURPOSE: To
evaluate, using a systematic review, the efficacy of the interventions proposed for
radiation-induced fibrosis treatment in patients with head and neck and breast
cancer. METHODS: Systematic review of randomized trials. Databases searched
for the studies: Cochrane Central Library of Controlled Trials (CENTRAL) (The
Cochrane Library); MEDLINE; EMBASE; LILACS; BIREME; SciELO; SCOPUS;
Web of Science; PeDRo; Sigma Nursing Repository; ClinicalTrials.gov;
OpenGrey; WorldCat and PBi (Integrated Search Portal of University of Sao
Paulo). Search performed on April 8, 2019. Only randomized trials comparing any
type of treatment with any other intervention, placebo treatment, or non-
intervention for the treatment of radiation-induced fibrosis in patients with head
and neck and/or breast cancer were included. This review focused on the
following outcomes of interest: fibrosis, adverse effects, quality of life, treatment
adherence, pain and affected area functionality. Studies selection, data
extraction, and bias risk assessment were performed by 2 independent
reviewers. Authors of studies were contacted and requested to provide published
articles as well as any additional information not found in the final articles and
abstracts. Results of randomized controlled trials included in meta-analyses were
grouped using standardized mean differences (SMD) with 95% confidence
intervals (Cl). RESULTS: Among 2501 studies that have been found, only 11 met
the selection criteria and were included in this review. Two studies were
considered to have a low risk of bias, two raised some concerns and the
remaining ones were rated with a high risk of bias. Experimental treatments for
the fibrosis outcome proposed on the 11 studies were diversified, as follows:

isolated pentoxifylline; pentoxifylline and vitamin E; pentoxifylline and vitamin E



associated with hyperbaric oxygen therapy; grape seed extract; topical
superoxide dismutase enzyme; trolamine, kinesiotherapy and endermotherapy
(mechanical massage therapy with negative pressure) using the LPG® technique.
Systematic review results showed great heterogeneity in treatment protocols of
experimental groups (variations between the types of treatments and/or dosage)
and metrics used to evaluate the outcomes. Results of two meta-analyses did not
demonstrate benefits from using pentoxifylline and vitamin E compared with
placebo or standard follow-up, or compared with placebo and vitamin E for
radiation-induced fibrosis in women with breast tumor (SMD -0.30 (95% CI -0.79—
0.20)) and (SMD -0.09 (95% CI -0.66—0.49)), respectively. None of the studies
included all the outcomes aimed at by this review. The fibrosis outcome was the
only covered (directly or indirectly) in all studies. CONCLUSION: The results of
this systematic review have failed to prove the efficacy of any of the proposed
treatment protocols for radiation-induced fibrosis in patients with head and neck
and breast cancer, especially for head and neck cancer, due to the select number
of clinical trials within that population of interest. Studies included a wide range
of treatments and metrics for outcomes. Findings from this review should be
carefully analyzed due to the high risk of bias. Attention should be paid to the
adverse events shown in the studies of this systematic review in order to verify
the safety of tested treatments. Adverse events were reported in all studies with
pentoxifylline. Safer outcomes were shown in studies conducted with other drugs
(superoxide dismutase, grape seed extract, trolamine) or other treatment
modalities (kinesiotherapy and endermotherapy) given that no adverse event

associated with the treatment was reported.

Descriptors: Fibrosis; Radiotherapy; Radiation-induced fibrosis; Head and neck
neoplasms; Breast neoplasms; Systematic review; Evaluation of results of

therapeutic interventions.



1 INTRODUGCAO

As estimativas do GLOBOCAN 2018 sobre a incidéncia e mortalidade
do cancer, em 20 regides do mundo no ano de 2018 eram de 18 milhdes de
novos casos e 9,6 milhdes de mortes por cancer. O cancer de pulmé&o continua
sendo o tipo mais frequente, seguido do de mama, de prostata e colorretal (Bray
et al., 2018).

No Brasil é esperado para o triénio 2020-2022, a ocorréncia de 625 mil
casos novos de cancer, para cada ano. Excluindo o cancer de pele néo
melanoma, o de cavidade oral sera o 5° tumor mais frequente em homens
(representando 5% dos casos de cancer em homens) e nas mulheres o cancer
de mama, ocupa o primeiro lugar dentre os mais incidentes (29,7% dos casos de
cancer em mulheres) (INCA, 2019).

A escolha quanto as opg¢des de tratamento do tumor (cirurgia,
radioterapia, quimioterapia, imunoterapia e outros) ira depender do tipo
histolégico, da localizagdo e do estadiamento clinico (tamanho, disseminagao
regional e a distancia). A decisao terapéutica, resultado do didlogo entre a equipe
assistente e o paciente, dependera da ressecabilidade e da operabilidade do
tumor, da radio e da quimiossensibilidade e se é possivel a preservacdo de
orgaos (quimioterapia e/ou radioterapia exclusivas).

No planejamento terapéutico, a radioterapia € um dos recursos
frequentemente utilizado, podendo esta ser realizada exclusivamente como
unica modalidade de tratamento ou em combinagdo com cirurgia e/ou
quimioterapia (Patel; McGurk, 2017; Shen et al., 2020; Rodrigues et al., 2020).

As reacgbes adversas da radioterapia irdo depender de uma série de
fatores como o volume tumoral, o campo irradiado, a dose total e o
fracionamento, a idade, as condi¢des clinicas do paciente (comorbidades) e os
tratamentos associados a radiagao (cirurgia e/ou quimioterapia) (Caccelli;
Rapport, 2008; Landeen et al., 2018; Lorencetti; Simonetti, 2005; Oliveira, 2008).

No tratamento do cancer de cabecga e pescoco, os pacientes recebem
irradiacao externa através do campo cervical e podem evoluir com danos a pele
€ as mucosas, aos musculos paravertebrais e as estruturas neurais, acarretando:

mucosite, trismo, fibrose, radiodermite, linfedema, xerostomia, disfagia, espasmo



e contratura dos musculos esternocleidomastéideo e escaleno e encurtamentos
dos tenddes levando a uma diminuicado da amplitude de movimento articular
(Hojan; Milecki, 2014; Caccelli; Rapport, 2008; Straub et al., 2015).

No tratamento do céncer de mama, o campo de radiagéo inclui o
musculo peitoral e pode incluir a axila, o que pode acarretar ao paciente areas
de radiodermite, fibrose, encurtamentos musculares, aderéncias cicatriciais,
linfedema e outras condi¢gdes que podem prejudicar a movimentagao do membro
superior, dificultando ou impedindo a realizagdo das atividades de vida diaria
(como pentear os cabelos). Pode ocorrer também a diminuigdo da circulagédo
linfatica e venosa local e acarretar ou intensificar quadros de linfedemas, com
alteragdes da derme (pele enrijecida, hiperemiada e aderida aos musculos
subjacentes). Estas alteragbes poderao dificultar ou impossibilitar a inser¢ao de
proteses para reconstrugdo mamaria (Warpenburg, 2014; Williams et al., 2019).

Sabe-se que quanto mais elevada a dose da irradiacdo, maior a
incidéncia dos efeitos adversos como a mucosite, radiodermite e fibrose de
tecidos moles (Caccelli; Rapport, 2008; Galbiatti et al., 2013; Rodrigues et al.,
2020).

No Brasil, cerca de 60% dos tumores de mama sao diagnosticados em
estagios avangados (Paiva; Cesse, 2015). Com um diagnéstico tardio, o paciente
€ submetido a esquemas de tratamento mais agressivos, com terapias
multimodais (radioterapia associada a cirurgia e/ou a quimioterapia), geralmente
com alta dosagem total, extenso campo de radiagdo e a presenga de infec¢des
ou complicagbes relacionadas a cirurgia, podendo levar ao aumento da
incidéncia e da gravidade da fibrose radioinduzida (Hojan; Milecki, 2014; Straub
et al., 2015)

Além da pele, outras estruturas sdo acometidas também por fibrose,
como os nervos, os musculos e o sistema linfatico, ocasionando muitos efeitos
indesejaveis nos pacientes de cancer de cabecga e pescogo e de mama. Logo,
esses pacientes necessitam de uma intervencao para amenizar ou solucionar as
alteracdes teciduais, neurais e linfaticas que, se nao tratadas, podem levar a um
grande decréscimo na qualidade de vida, comprometimento das atividades
laborais e de vida diaria (Oliveira, 2008).

Como opgdes de tratamento para a fibrose radioinduzida, a literatura



apresenta diversas possibilidades, utilizando-se de diferentes recursos:
farmacologicos (via oral ou tépico), terapéuticas manuais ou mecanicas,
fotobiomodulacdo, acupuntura, produtos naturais, entre outros. Porém, as
respostas encontradas nao sio uniformes, como por exemplo, no caso do uso
de pentoxifilina associada a vitamina E. Delanian et al. (2003) e Jacobson et al.
(2013) observaram resultados promissores com o uso via oral de pentoxifilina e
vitamina E mas, Gothard et al. (2004) e Magnusson et al. (2009) ndo obtiveram
diferencas significantes em relagdo a fibrose. Portanto, como ha estudos
divergentes, observados isoladamente, ndo é possivel afirmar que a intervengéo
em questdao é realmente eficaz e segura para o uso na pratica clinica. O
profissional médico ou da equipe de reabilitagdo, para melhor prescrever ou
utilizar um método terapéutico para tratar a fibrose radioinduzida, necessita de
um respaldo cientifico maior, que lhe forne¢ca dados seguros e de eficacia
comprovada. A revisao sistematica das publicagbes que estudam as opcgdes de
intervengdes terapéuticas para a fibrose radioinduzida podera apontar as
propostas de maior eficacia e subsidiar a escolha da melhor decisao pela equipe

assistente.

1.1 Objetivo

Avaliar, através de uma revisado sistematica, a eficacia das propostas
de intervencdes para o tratamento da fibrose radioinduzida em pacientes com

cancer de cabeca e pesco¢o e de mama.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Neoplasias de cabeca e pescogo

As neoplasias de cabega e pescogo correspondem aos tumores
localizados nas estruturas entre o pescoco e a cabeca, com excecao do cérebro
e da medula espinhal. Os tumores mais frequentes sao os localizados na boca,
laringe, orofaringe e glandula tireoide. O tipo histolégico encontrado na maioria
dos casos (90%) é o carcinoma espinocelular (CEC) ou também conhecido como
carcinoma de células escamosas ou carcinoma epidermoide. A quantidade de
casos novos de cancer de cabeca e pescoc¢o estimados para cada ano do triénio
2020-2022, no Brasil, sera de 19.480 em homens e 17.140 em mulheres
(Campana; Goiato, 2014; Colombo; Rahal, 2009; INCA, 2019).

O tratamento oncoldgico para as neoplasias de cabega e pescogo
consiste basicamente na remogao cirurgica do tumor, na radioterapia e na
quimioterapia. A decisdo terapéutica dependera das particularidades do
paciente, tais como comorbidades, estadiamento inicial, tipo histologico e sitio
do tumor, para assim decidir qual a melhor terapia oncolégica (Chaves et al.,
2018).

2.2 Neoplasias da mama

As neoplasias da mama podem ser localizadas originalmente nos
ductos ou nos lébulos. Os carcinomas mais comuns s&o: carcinoma ductal in situ,
carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular in situ e carcinoma lobular invasivo
(INCA, 2019).

Os tumores de mama recebem classificacdo molecular, de acordo com
os receptores hormonais (estrégeno e progesterona), receptores proteicos (fator
de crescimento epidérmico humano - HER2 e fator de crescimento epitelial —

EGFR), e marcadores (indice de proliferagao celular — ki67) que expressam.



Essas caracteristicas sao muito importantes para a escolha da terapia
oncoldgica especifica (Serra et al., 2014).

A quantidade de casos novos do cancer de mama feminino, estimados
para cada ano do triénio 2020-2022, no Brasil, sera de 66.280 em mulheres e
ocupa 1° lugar entre todos os tumores no sexo feminino (29,7 %) (INCA, 2019).

O tratamento oncolégico para as neoplasias de mama consiste na
remogao cirdargica do tumor, na radioterapia, na quimioterapia, na
hormonioterapia e a terapia-alvo. A escolha da terapéutica dependera das
particularidades do paciente, tais como comorbidades, estadiamento inicial, tipo

histologico e sitio do tumor (Tiezzi, 2014; Williams et al., 2019)

2.3 Radioterapia

A radioterapia € uma modalidade terapéutica em que se utiliza a
radiacao ionizante. Por seus efeitos direto e indireto nas células tumorais, a
radioterapia pode induzir a célula a morte clonogénica e a morte programada, o
que detém a repopulagao tumoral e obtém o controle local da neoplasia (Marta,
2015).

O triduo essencial no tratamento oncolégico é formado pela
radioterapia, pela cirurgia e pela quimioterapia. Aproximadamente, 50 a 60% dos
pacientes recebem radiagao ionizante em algum momento do curso da doenga,
seja ela com finalidade curativa ou paliativa (Morikawa, 2017; Parise et al., 2008).

A radioterapia pode ser realizada em duas modalidades: por teleterapia
ou por braquiterapia. Na modalidade de teleterapia — radioterapia externa — a
fonte de radiacdo ionizante é colocada distante do local irradiado. Ja na
modalidade de braquiterapia —radioterapia de fonte selada, curieterapia ou
endocurieterapia — a fonte de radiacéo é colocada em contato direto com o local
a ser irradiado ou mesmo de modo invasivo (p. ex. intracavitario ou
intraoperatoério) (Marta, 2015).

Ha varias técnicas para realizar a radioterapia (teleterapia ou
braquiterapia). Na modalidade de teleterapia, sédo utilizadas as técnicas:

radioterapia convencional; radioterapia conformacional tridimensional;



radioterapia de intensidade modulada; radiocirurgia; radioterapia estereotatica
fracionada e radioterapia corporal estereotatica. Na braquiterapia, sdo realizadas
as técnicas: radioterapia intraoperatéria (RIO) ou braquiterapia intraoperatéria;
braquiterapia Intersticial; braquiterapia intracavitaria e intraluminal; braquiterapia
por implantes de sementes permanentes; braquiterapia ndo invasiva ou de
superficie e a braquiterapia intravascular (Corréa et al., 2018; Morikawa, 2017).

Na maioria dos protocolos de tratamentos, a dose total € submetida ao
fracionamento. Essa divisao intencional e calculada da dose é devido aos 4 “R”
em radiobiologia: reparo, redistribuicdo, reoxigenagao e repopulagédo (Morikawa,
2017).

Apos a exposi¢cao de um tecido a radiagao ionizante, ocorrem reagdes
quimicas e biologicas que acarretam danos diretos nas estruturas celulares (p.
ex. DNA) ou danos indiretos no microambiente celular devido a formagao de
radicais livres, como o peréxido de hidrogénio, advindos principalmente da
quebra da molécula de agua (radidlise). Para a recuperacdao dos danos
provocados pela radiagdo ionizante, o organismo inicia um processo de
reparacao nas fitas danificadas do DNA. O reparo é bastante eficaz e caso tenha
o tempo necessario, os danos subletais s&o reparados e a célula sobrevive
(Morikawa, 2017).

A radiacdo ionizante pode causar efeitos fisicos, quimicos e
biolégicos/organicos (Okuno, 2013).

Dentre os efeitos biologicos, temos os efeitos benéficos desejados (p.
ex. morte das células tumorais) como também os efeitos adversos indesejados
(p. ex. morte ou danos subletais das células sadias) que dara inicio aos efeitos
organicos agudos, que aparecerao durante o tratamento ou até a primeira
semana apos o término da radioterapia (p. ex. mucosite e radiodermite). Os
efeitos intermediarios ocorrem apds varias semanas ou meses apos a conclusao
do tratamento (p. ex. fibrose e necrose) e os tardios ocorrem posteriormente, em
decorréncia da dose total e fracionamento (p. ex. catarata, esterilidade e perda
do paladar) (Lisboa, 2014; Okuno, 2013).



2.3.4 Radioterapia na cabecga e pescogo

Nos tumores de cabecga e pescocgo, podem ser realizados tratamentos
neoadjuvantes, adjuvantes ou paliativos, de forma isolada ou combinada com
cirurgia e/ou quimioterapia. A radioterapia pode ser utilizada isoladamente, como
terapia de escolha (curativa) nos tumores iniciais (estagio | e Il), em tumores
irressecaveis (radioterapia paliativa), por op¢ado do paciente em n&o aceitar o
procedimento cirurgico ou ser associada com a quimioterapia. Pacientes com
tumores avangados (estagio Ill e IV) tratados cirurgicamente ou pacientes que
ndo apresentaram margem cirurgica livre de neoplasia, necessitam de
radioterapia adjuvante (Brener et al., 2007; Sawada; Dias, 2006)

Os efeitos adversos sado consequéncias da toxicidade da radiacao
ionizante. A intensidade da toxicidade € dependente de alguns fatores tais como
a técnica de radiacdo, a dose total e o tipo de fracionamento, além das
caracteristicas individuais do paciente. O desenvolvimento da toxicidade se inicia
entre a segunda e terceira semana de radiagao (toxicidade aguda), mas também
pode vir a aparecer apos longo prazo (toxicidade crbnica). O eritema cutaneo, a
radiodermite e a mucosite sdo exemplos de efeitos adversos agudos em
pacientes irradiados por tumores de cabeca e pescoco. Dentre os crénicos,
podem ser encontrados a fibrose, o trismo, o linfedema, a osteorradionecrose e
a xerostomia (Marta et al., 2011; Morikawa, 2017; Rolim et al., 2011).

A fibrose induzida pela radiacdo, € um dos efeitos tardios que causa
e/ou cronifica o quadro de linfedema, o que resulta em um endurecimento
tecidual com consequéncias funcionais e sensoriais — repuxamento, dor,
rigidez, linfedema, limitacdo de amplitude de movimento articular da coluna
cervical e da articulagdo temporomandibular — que podem diminuir a qualidade
de vida (Bourgier et al., 2019; Tacani et al., 2017).

Os pacientes irradiados por cancer de cabega e pescoco sdo
susceptiveis ao desenvolvimento da fibrose radioinduzida por receberem altas
doses de radiagao. A incidéncia da ulceragao ou fibrose da pele radioinduzida

ocorrida dentro de 5 anos € de 1 a 5% nos pacientes que receberam até 5500



cGy, e de 25 a 50% nos pacientes que receberam 7000 cGy (Bronstein et al.,
1989; Hojan; Milecki, 2014).

A fibrose € uma condicdo que merece atengdo pois além de ser um
efeito tardio que ndo tem regresséo espontanea e ser considerada usualmente

irreversivel, possui dificil manejo (Delanian, 1998; Delanian; Lefaix, 2007).

2.3.5 Radioterapia na mama

A radioterapia tem um papel importante na adjuvancia com o objetivo
de controlar localmente e aumentar a sobrevida em mulheres tratadas
cirurgicamente por tumores de mama iniciais (estagio | e ll). Pode-se ainda ser
associada a quimioterapia e/ou a terapia hormonal e a terapia alvo (Morikawa,
2017).

A braquiterapia, assim como a teleterapia no tratamento para o cancer
de mama, podem ocasionar efeitos adversos agudos e cronicos em varios
orgaos e tecidos, sendo a pele o tecido mais comumente afetado pela radiagao.
Dentre os efeitos agudos encontram-se a fadiga, a dor generalizada na mama e
o seroma. E dentre os efeitos tardios estdo alteragcdes na textura, coloracéo,
hidratacao e trofismo da derme, a fibrose, a retracdo, a necrose, a plexopatia
braquial e o linfedema, nos casos da irradiagdo comprometer o fluxo linfatico
regional. Os efeitos tardios podem permanecer e afetar a funcionalidade e as
propriedades fisicas da pele (Oliveira et al., 2010; Rodrigues et al., 2015;
Stephan, 2019; Wong et al., 2011).

Dentre os efeitos tardios, a fibrose radioinduzida vem se tornando uma
condicdo comum e incapacitante, onde ha uma formagao anormal e excessiva
de tecido conectivo fibroso que acarreta alteragbes estruturais e funcionais. A
fiborose pode afetar a fascia subjacente, musculos, 6rgdos e o0ssos que
receberam diretamente a radiagcdo ionizante por se encontrarem dentro do
campo irradiado, ou por terem sido afetados pela dispersdo do elemento
radioativo. Dentre as alteracbes acarretadas pela fibrose, podemos citar
diminuicdo da amplitude de movimento articular, dor, disfuncado linfatica e

vascular, bem como o endurecimento da mama, e em casos mais severos, levar



a retragéo e firmeza da mama (Warpenburg, 2014; Williams et al., 2019).

2.4 Fibrose radioinduzida

2.4.1 Definigao

Fibrose por radiagao ou fibrose radioinduzida pode ser descrita como
uma esclerose patolégica e insidiosa do tecido fibroso que € causada
frequentemente pela exposicdo a radiacdo. Ja a sindrome da fibrose
radioinduzida (radiation fibrosis syndrome) pode ser descrita como uma
infinidade de manifestacdes clinicas da fibrose radioinduzida (Stubblefield,
2011).

A fibrose tem inicio, geralmente, entre 4 a 12 meses apos o término da
radioterapia, com progressao por anos, o que pode reduzir a qualidade de vida
do paciente irradiado (Bourgier et al., 2019; Straub et al., 2015). Ela pode afetar
qualquer tipo de tecido como pele, musculos, tenddes, nervos, 0ssos, coragao,
sistema gastrointestinal, rim, figado e pulm&o, mas dentre eles, a pele e o tecido
subcutaneo sao os tecidos mais gravemente afetados durante o tratamento de
cancer de mama e cancer de cabeca e pesco¢o. Nos tecidos cutaneos e
subcutaneos a fibrose se manifesta como um endurecimento e engrossamento,
devido ao aumento do depdsito de colageno, diminuigdo na vascularizagao e
déficit na cicatrizacdo e as areas mais predominantes da instalacao da fibrose
radioinduzida séo a pele da regido cervical (nos casos de tratamento para o
cancer de cabega e pescogo) e a mama (nos casos de tratamento para o cancer
de mama) (Borrelli et al., 2019; Bourgier et al., 2019; Delanian; Lefaix, 2007;
Hristov et al., 2011; Rodemann; Bamberg, 1995; Straub et al., 2015; Stubblefield,
2011; Warpenburg, 2014).

Segundo Gottdlber et al. (2001), a fibrose subcutédnea pode
comprometer a funcionalidade da area afetada e, em casos graves, acarretar
contraturas e danos aos vasos linfaticos (Gottolber et al., 2001).

Com a necessidade de terapias sistémicas associadas a radioterapia,

podem aumentar o risco de desenvolvimento dos efeitos tardios da radiagao
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como a fibrose e o linfedema, os quais podem acarretar decréscimo na qualidade
de vida e esses efeitos podem nao se resolver sozinhos, necessitando de
tratamento (Practice Guideline Document Radiation Dermatitis Guidelines for
Radiotherapy Healthcare Professionals, 2020)

Outros fatores que podem levar ao aumento do risco de
desenvolvimento da fibrose radioinduzida s&o a terapia multimodal; radioterapia
de alta dose total ou alta dose em cada fracdo ou fracbes com doses nao
homogéneas, campo de radiagao extenso, necessidade de reforgo (“boost’) e a
presenca de infecgdes ou complicagdes relacionadas a cirurgia (Bartelink et al.,
2015; Hojan; Milecki, 2014; O’Sullivan; Levin, 2003; Straub et al., 2015)

Outra situacédo que leva ao agravamento € quando o paciente recebe
uma reirradiagao por recidiva da doenga. Por receber altas dosagens de radiagao,
os pacientes com tumores de cabega e pescogo sdo comumente afetados (Hojan;
Milecki, 2014).

Na avaliagao histologica das lesdes fibréticas revela-se que o tecido
fibroso contém células inflamatérias infiltrantes, fibroblastos e grande quantidade
de varios componentes da matriz extracelular. No tecido fibrético ha sintese e
deposicao intersticial de colageno, fibronectina e proteoglicanos e isso pode ser
interpretado como o resultado da modulagao radioinduzida do sistema celular do
fibroblasto (Rodemann; Bamberg, 1995).

2.4.2 Fisiopatologia da fibrose radioinduzida

A fisiopatologia da fibrose radioinduzida € um processo dindmico e
evolui com o tempo. Neste processo ha trés fases patofisioldgicas definidas: fase
de inflamacgéao crénica (pré-fibrética, assintomatica), fase de fibrose organizada
(fibrose ativa, aumento de miofibroblastos) e fase de fibrose retratil (fibroatrofia,
perda gradual do parénquima celular) (Delanian; Lefaix, 2007; Hojan; Milecki,
2014).



11

Esse processo fibrotico, caracterizado por atrofias teciduais, necroses,
lesdes vasculares e ulceras cronicas possui cinco fatores (Figura 1) conhecidos
que desencadeiam alteragbes na composicdo celular dos fibroblastos
(transdiferenciagao dos fibroblastos em miofibroblastos), acimulo de proteinas
da matriz extracelular, alteragédo na sintese e estruturagao do colageno, podendo
levar a sérias alteragdes da homeostase tecidual, que podem resultar na fibrose
em varios tecidos (Bourgier et al., 2019; Jacobson et al., 2017; Rodemann;
Bamberg, 1995).

Disfungdo dos
fibroblastos

Alteragio da
matriz
extracelular

Lesdes
microvasculares

F' brose Desregulaciio

Deplecdo de citocinas e

do fator de

Crénica crescimento

celular

Fonte: Figura adaptada de Jacobson (2017)

Figura 1: Fatores envolvidos na formagao da fibrose.

A fibrose € um processo multicelular que promove uma iniciacdo e
sustentagdo do processo fibrogénico com expressao de proto-oncogenes e
fatores de crescimento como o fator de transformacado do crescimento beta
(TGF-B), interleucina 1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF- a). Esse
processo ja se inicia apds algumas horas da irradiagéo e resulta na desregulagéo
das citocinas e dos fatores de crescimento que ocasionara uma modificacédo
(diferenciacao terminal) dos fibroblastos intersticiais, células endoteliais e
queratinécitos, sendo este um processo importante no desenvolvimento de
fibrose apos a radioterapia (Borrelli et al., 2019; Herskind; Rodemann, 2000;

Rodemann; Bamberg, 1995).
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Essa desregulacao das citocinas e dos fatores de crescimento leva ao
aumento da expressao reativa desses, como o TGF-, que estimula ou inibe a
proliferacao dos fibroblastos e formagao de microvasos, o que induz o processo
fibrético. Essa liberagdo continua de citocinas e fatores de crescimento
permanecem elevados por muito tempo (anos ou décadas) pds-radioterapia
(Borrelli et al., 2019; Koerdt et al., 2015).

Quando ocorre a diferenciagéo de fibroblastos em miofibroblastos pelo
TGF-B1, os miofibroblastos se proliferam em alta capacidade e secretam
grandes quantidades de componentes da matriz fibrosa (colageno, fibronectina
e proteoglicanos) (Borrelli et al., 2019).

O TGF-B8 pode agir de 3 formas no processo fibrético, sendo
responsavel por:

¢ induzir a sintese de colageno;

e inibir a producdo da colagenase e estimular a proliferagcao
de fibroblastos com inducdo indireta dos fatores de
crescimento;

e estimular autocrinamente as células estruturais, o que
resulta numa ativagao e diferenciagao crénica do fenoétipo

fibrético.

Devido a todas essas acoes do TGF-S, ele é considerado pelos autores
como provavelmente o principal fator de crescimento/citocina responsavel pelo
processo fibrotico no tecido normal exposto a radiagao (Borrelli et al., 2019;
Rodemann; Bamberg, 1995).

Além do TGF-B, as espécies reativas de oxigénio sado geradas e
radicais livres sao liberados imediatamente apds a exposi¢cao a radiagio, o que
resulta em quebras irreversiveis de fita dupla no DNA nuclear e mitocondrial
(Borrelli et al., 2019; Shrishrimal et al., 2019).

As espécies reativas de oxigénio s&o responsaveis pelo
desenvolvimento da fibrose por: induzir a mudancgas nas proteinas modificadoras
da cromatina; induzir alteragdes epigenéticas (diferenciagdo de fibroblastos em
miofibroblastos; aumentar o estresse oxidativo intracelular e aumentar os niveis

e a atividade de enzimas pro-oxidantes como NADPH oxidases, ciclooxigenases,
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oxido nitrico sintases e lipoxigenases (Shrishrimal et al, 2019).

Pode existir uma predisposi¢cao genética para a fibrose induzida por
radioterapia. Por exemplo, pacientes com ataxia-telangectasia possuem uma
mutacdo no gene ataxia-telangectasia mutado (ATM), um gene de reparo do
DNA que diminui a habilidade das células em reparar a lesédo radioinduzida do
DNA conferindo alta radiossensibilidade (Straub et al., 2015).

2.4.3 Graduacgao da fibrose radioinduzida

Um dos meios propostos para a medicao da fibrose sao os critérios da
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) que é uma escala de
avaliagao por inspegao e palpacao. Esta escala pode avaliar fibrose profunda ou
superficial e o enrijecimento da pele e tecido subcutadneo (Quadro 1) (National
Cancer Institute, 2017).

Quadro 1 — Graduagao da fibrose profunda do tecido conjuntivo, da fibrose
superficial dos tecidos moles e do endurecimento da pele pela Common
Terminology Criteria for Adverse Events v6 (CTCAE).

Grau
1 2 3 4 5
Endurecimento Endurecimento Endurecimento severo; Generalizado; | Morte
leve, capaz de moderado, capaz incapaz de deslizar ou associado
mover a pele de deslizar a beliscar a pele; com sinais ou
paralelamente ao | pele, incapaz de movimento limitante de sintomas de
plano (deslizante) beliscar a pele; articulagao ou orificio (p. dificuldade
e perpendicular a limitando ex. boca, anus); limitando | respiratéria ou
pele (pingando) atividades de autocuidado nas de
vida diaria. atividades de vida diaria alimentagao

Fonte: National Cancer Institute (2017)

A graduacgao do enrijecimento da pele e tecido subcutaneo (Quadro 2)
e da mama (Quadro 3) e alteragdes musculares e de tecidos moles (Quadro 4)

podem ser obtidas pela escala Late effects of normal tissues Scoring Sistem: The
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SOMA SCALE) e a graduacgao das alteragdes tardias pos-radioterapia (Quadro
5) pela escala RTOG/EORTC Late Radiation Morbidity Scoring Schema (Cox et
al., 1995; Pavy et al., 1995).

Quadro 2 — Graduacgao das alteracdes da pele e tecido subcutaneo pela escala
LENT SOMA (Late effects of normal tissues (LENT) Scoring Sistem: The SOMA
SCALE)

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
SUBJETIVA
Sensacgao Hipersensibilidade, Dor Dor persistente Disfuncao
prurido intermitente debilitante
OBJETIVA
Fibrose/cicatriz Presente/ Sintomatica Disfuncao Disfuncao
Assintomatica secundaria total
Atrofia/Contragéo Presente/ Sintomatica Disfuncao Disfuncao
(depresséo) Assintomatica <10% secundaria total
10% - 30% >30%
MANEJO
Sensacgao Intervengao Intervencéao
médica médica
intermitente continua
Fibrose/cicatriz Intervencgéo Intervencgéo
médica cirargica/
amputacao

Fonte: Pavy et al. (1995) p. 1091.

Quadro 3 — Graduagéo das alteragbes da mama pela escala LENT SOMA (Late
effects of normal tissues (LENT) Scoring Sistem: The SOMA SCALE).

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
SUBJETIVA
Dor Hipersensibilidade Intermitente e Persistente e | Refrataria e
ocasional e toleravel intensa excruciante
minima, prurido
OBJETIVA
Fibrose/ Necrose Densidade Densidade e firmeza | Densidade,
gordurosa aumentada quase aumentadas retragao e
palpavel definitivas fixagdo muito
acentuadas
MANEJO
Dor Nao narcético N&o narcotico Narcotico Intervencéao
ocasional regular regular cirdrgica

Fonte: Pavy et al. (1995) p.1065
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Quadro 4 — Graduacao das alteragdes musculares e de tecidos moles pela
escala LENT SOMA (Late effects of normal tissues (LENT) Scoring Sistem: The
SOMA SCALE).

|  Grau1 Grau 2 \ Grau 3 | Grau4
SUBJETIVA
Dor Ocasional e Intermitente e Persistente e Refrataria e
minima toleravel intensa excruciante
OBJETIVA
Fibrose Detectavel <20% do >20 - 50% do >50% do
musculo musculo musculo
Atrofia <10% >10% — 20% >20% — 50% >50%
Contragao < 10% campo >10 - 30% >30%
linear campo linear campo
linear
MANEJO
Dor Nao-narcético Nao-narcético Narcotico Intervencgéao
ocasional regular regular cirlrgica
Funcao de mobilidade Fisioterapia Fisioterapia Fisioterapia Intervencéao
e extremidade ocasional intermitente persistente ou cirdrgica
intervencao
médica
Fibrose Fisioterapia Fisioterapia Intervengéo
ocasional intermitente cirargica
Atrofia Fisioterapia Intervengéo
intermitente cirdrgica

Fonte: Pavy et al. (1995) p.1086

Quadro 5 — Graduacgao das alteracbes tardias poés-radioterapia pela escala
RTOG/EORTC Late Radiation Morbidity Scoring Schema.

Orgidos Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau4 | Grau 5
Pele Nada Atrofia leve; Atrofia moderada; Atrofia intensa; Ulce- Morte
Alteragéo de Telangectasia Telangectasia racéo
pigmentacéo; moderada; intensa.
Alguma perda Perda total de
de cabelo. cabelo
Tecidos Nada Fibrose leve e | Fibrose moderada | Fibrose grave e | Necro- Morte
subcuténeos perda de e assintomatica; perda de tecido se
gordura Contratura leve subcutaneo;
subcutanea em campo <10% Contratura em
de redugao linear campo > 10%
de medicéo
linear

Fonte: Cox et al. (1995)

A fibrose pode também ser avaliada pelo exame fisico (palpagao da

pele e tecidos subcutaneos), pela escala modified Rodnan Skin Score (mRSS),

elastografia, biomarcadores soluveis (sangue e urina), aparelho Cutometer

(medidor de elasticidade de pele por sucgao nao invasivo), aparelho Vesmeter
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(dispositivo que quantifica a elasticidade da pele, viscosidade, relagao
viscoelastica, profundidade de penetragdo, tempo de relaxamento, dureza),
Durometry (dispositivo que quantifica objetivamente a dureza da pele), bidpsias
de pele e medicbes do modulo de Young com ultrassom (tragdo ou rigidez
muscular) (Abignano; Del Galdo, 2014; Straub et al., 2015).

A ultrassonografia de alta resolucdo € um método de avaliagao preciso
e validado, usado em muitos estudos para avaliar a pele pds-radioterapia (Wong
et al., 2011).

Huang et al. (2007) relatam em seus estudo que séo de grande utilidade
as propriedades do ultrassom para avaliar a fibrose radioinduzida na pele (Huang
et al., 2007).

Yang et al. (2015) desenvolveram uma ferramenta de imagem de
ultrassom simples para quantificar com precisdo e confiabilidade a fibrose
cervical radioinduzida. Eles propuseram a caracterizacdo da fibrose por
ultrassom por meio da caracterizagdo ultrassénica dos tecidos através do
modelo de Nakagami. Segundo os autores, a imagem gerada pelo parametro de
Nakagami é uma ferramenta potencial para avaliar quantitativamente a fibrose
cervical radioinduzida (assintomatica e sintomatica) (Yang et al., 2015).

Alguns métodos descritos por Moloney et al. (2015) para mensurar a
fibrose em pescogo de pacientes tratados por tumor de cabeca e pescogo podem
ser feitos por métodos subjetivos, quantitativos mecanicos e elétricos, técnicas
de ultrassonografia e de ressonancia magnética. Dentre os subjetivos, os
autores citam as escalas MRC (Medical Research Council), RTOG/EORTC e a
LENT/SOMA). Dentre os quantitativos mecanicos, os autores mencionam os
métodos de Indentometria (TCM — Tissue Compliance Meter e o médulo de
Young com ultrassom), os métodos de succgdo (aparelhos Dermaflex e o
Cutometer), o método de tor¢ado (aparelho DTM - Dermal Torque meter) e o
método de balistrometria, mas este ndo tem sido utilizado para quantificar a
fibrose cervical. Em relagao aos métodos quantitativos elétricos, os autores citam
a constante dielétrica e a bioimpedancia. As técnicas de ultrassonografia
descritas sdo a elastografia por ultrassom e a elastografia por ondas de
cisalhamento e as técnicas de ressonancia magnética e elastografia por

ressonancia magnética (Moloney et al., 2015).
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No estudo de Abignano e Del Galdo (2014), um outro método de
avaliagdo mencionado é a tomografia de coeréncia optica ( Abignano; Del Galdo,
2014).

2.4.4 Tratamento da fibrose radioinduzida

Segundo Delanian e Lefaix (2007), ha muitas estratégias de tratamento
para a fibrose, baseadas na patofisiologia desta. Porém, necessita-se de cautela
pois muitas pesquisas utilizando farmacos para o tratamento da fibrose sao
realizadas in vitro ou em animais com resultados positivos (controle da
proliferacdo de fibroblastos, do metabolismo de colageno e das interagdes da
matriz celular). Mas quando realizadas em humanos, as doses sao extrapoladas
e o resultado é negativo, com alta toxicidade, ineficaz e ndo seguro. Os autores
relataram ainda que se deve observar também que o tratamento prescrito para
a fibrose instalada pode ndo ser o mesmo utilizado para prevencao e que para
se estabelecer uma estratégia de tratamento, é preciso considerar a fase de
desenvolvimento e a severidade da fibrose; a disponibilidade, eficacia e
seguranga dos recursos terapéuticos; se a duragao do tratamento ¢é suficiente e
se a terapia tem um valor estabelecido. Outros tratamentos para fibrose citados
pelos autores sdo a administracdo de corticosteroides, interferons, clodronato,
pentoxifilina, vitamina E, oxigenioterapia hiperbarica, enzima superoxido
dismutase, associacdo de pentoxifiina com vitamina E e associagao de
pentoxifilina, vitamina E e clodronato. (Delanian; Lefaix, 2007)

Segundo Cassar (2001), na fisioterapia as modalidades mais utilizadas
sao técnicas de massagem; exercicios alongamento; exercicios de
fortalecimento muscular; exercicios posturais, mobilizagdes fasciais e
manipulagdes viscerais. O autor descreve que a técnica de massagem com
deslizamento e amassamento tem o objetivo de aumentar a circulagao e diminuir
as aderéncias intramusculares e se utilizadas precocemente, logo apds o
aparecimento da fibrose muscular e o tratamento for continuo com massagem
pode-se obter a cessagdo do processo progressivo da fibrose por meio da

melhora da circulagdo local e alongamento. Ele relata também que quando a
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fibrose é crbnica, utilizam-se as técnicas de friccdo e de deslizamento com o
objetivo de alongar as fibras transversalmente (Cassar, 2001).

Warpenburg (2014) publicou um estudo de caso no qual utilizou a
massagem manual como técnica de tratamento para a fibrose induzida por
radioterapia em uma paciente tratada por cancer de mama submetida a
lumpectomia e radioterapia adjuvante na mama e axila. Neste estudo de caso
foram realizadas 7 sessbes de massagem de fricgdo profunda, sendo uma
sessao a cada 4 semanas. As sessodes tinham duragao de 60 minutos e a técnica
consistia na friccdo profunda nos musculos toracicos e intercostais, no lado
ipsilateral e contralateral a mama tratada. Os resultados encontrados foram uma
redugao nos espasmos musculares dolorosos que a paciente apresentava com
uma frequéncia de 1 a 2 vezes por semana e tinham duracéo de até 10 minutos.
Apods o tratamento a paciente referiu apenas um episodio de espasmo e este foi
de menor intensidade e por um menor periodo de duragdo do que antes. A
conclusao do autor foi que a técnica de massagem com friccado profunda
favorece a diminuicdo dos espasmos, a liberacdo das aderéncias ocasionada
pela fibrose, regride o processo inflamatério e a concentragéo de radicais livres,
0s quais sao consequentes a radioterapia. O autor menciona também em seu
estudo outras modalidades de tratamento como a estimulagdo com micro
correntes e o uso de endermoterapia (massagem mecanica com pressao
negativa desenvolvido pelo sistema LPG®), a qual foi utilizada no estudo de
Bourgeois et al. (2008) (Warpenburg, 2014).

Bourgeois et al. (2008) realizaram uma pesquisa com 20 mulheres
tratadas previamente com cirurgia conservadora e radioterapia devido ao cancer
de mama. As pacientes foram randomizadas em dois grupos (n:10 cada). Um
grupo controle e o grupo utilizando endermoterapia com o sistema LPG®. Esta
técnica consiste em uma massagem mecanica através do aparelho Cellu-M50
LPG® Systems. Este aparelho possui 2 rolos que formam uma prega cutanea
entre eles e assim desloca e alonga o tecido, realizando a endermoterapia. A
massagem era realizada por 10 minutos, 3 vezes na semana (dias alternados)
por 1 més, totalizando 15 sessdes. Os resultados desta técnica foram avaliados,
antes e ap6s o tratamento, pela analise clinica e de réplica da pele. Os resultados

encontrados na avaliagao clinica foi uma diminuicdo do eritema, da dor, do
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prurido e uma diminuicdo da sensacao de rigidez da pele comparados com antes
do tratamento. Na avaliacédo da réplica a pele foram observadas mudancgas de
micro relevo, sugerindo um efeito suavizante na pele. O estudo concluiu que os
resultados se mostraram benéficos, porém devem ser confirmados em um grupo
maior de pacientes (Bourgeois et al., 2008).

A associacao da pentoxifiina com a vitamina E foi pesquisada nos
estudos de Delanian et al. (1998); Lefaix et al. (1999), Delanian et al. (1999),
Delanian et al. (2003) e Haddad et al. (2005) com tendéncia promissora e de
eficacia, mas se mostrou sem evidéncia de eficacia nos estudos de Gothard et
al. (2004) e Magnusson et al. (2009). Nos estudos preventivos utilizando a
associacao da pentoxifilina com a vitamina E, Jacobson et al. (2013) e Aygenc
et al. (2004) também nao encontraram resultados significantes de melhora.

Delanian (1998) realizou um estudo de caso com uma mulher com
fibrose radioinduzida no pescog¢o com vitamina E 1000U e pentoxifilina 800mg
por 18 meses. No segundo més de tratamento houve involugao da fibrose, sendo
constatada uma regressao progressiva com auséncia total da fibrose apés 18
meses de tratamento, constatada por tomografia computadorizada (Delanian,
1998).

Em um modelo animal, Lefaix et al. (1999) submeteram trés grupos de
porcos a uma unica radiagao de 160 Gy na pele da coxa. Apos 26 semanas da
radiagao foi iniciado o tratamento. Um grupo recebeu pentoxifilina 1600mg/120kg
de peso corporal na ragao, o outro grupo recebeu pentoxifilina 1600mg/120kg de
peso corporal associada com vitamina E 2.000Ul/120kg de peso corporal na
ragao e o grupo controle so6 recebeu ragdo normal. Os autores tiveram resultado
significativo de redugao da fibrose nos animais tratados com a associagéo. Neste
grupo, o exame histologico revelou tecido mais homogéneo e menos células
inflamatdrias do que no grupo controle ou no tratado apenas com pentoxifilina
(Lefaix et al., 1999).

Delanian et al. (1999) realizaram um estudo com 43 pacientes tratados
por cancer de cabeca e pescog¢o ou por cancer de mama, apresentando 50 areas
de fibrose radioinduzida em pele e tecidos subcutaneos. Os pacientes
receberam uma combinagao de pentoxifilina (800 mg/d) e vitamina E (1.000 Ul/d),

via oral, por pelo menos 6 meses. Segundo os autores, o tratamento foi bem
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tolerado e todas as areas de fibrose e as pontuacbes SOMA regrediram
significativamente de forma continua e com melhoria funcional em 3, 6 e 12
meses. Os autores concluiram que a combinacéo pentoxifilina e vitamina E foi
eficaz em reverter a fibrose e deve ser considerada uma medida terapéutica
(Delanian et al., 1999).

Delanian et al. (2003) realizaram um ensaio clinico randomizado
placebo-controlado para investigar os efeitos da vitamina E e pentoxifilina na
regressdo da fibrose superficial radioinduzida em 24 mulheres que foram
irradiadas devido ao tumor de mama. Elas foram alocadas em 4 grupos de igual
tamanho (6): grupo A recebeu o tratamento com 800mg/d de pentoxifilina e 1,000
U/d de vitamina E, grupo B recebeu 800mg/d de pentoxifilina e placebo, grupo C
recebeu 1,000 U/d de vitamina E e placebo e grupo D recebeu somente placebo.
Elas foram reavaliadas apds 3 e 6 meses de tratamento. Os resultados
encontrados foi que houve melhora estatisticamente significante da fibrose no
grupo A (60%) quanto comparado ao grupo D (43%). Os autores concluiram que
os resultados poderiam ter sido melhores se o periodo de tratamento fosse maior
€ outros ensaios randomizados maiores sao necessarios para confirmar a acao
antifibrética da combinagéao pentoxifilina e vitamina E (Delanian et al., 2003)

Haddad et al. (2005) realizaram um estudo com 37 pacientes com
diversos sitios tumorais e idades (10 a 74 anos) que apresentavam fibrose em
pele e tecido subcutdaneo no campo de radioterapia. Os pacientes receberam
pentoxifilina 800 mg/d e vitamina E 1000 U/d durante 3 meses e foram avaliados
em 0, 1 e 3 meses. Um subgrupo de 18 pacientes recebeu os medicamentos por
mais 3 meses, e foram avaliados ao término (6 meses pds inicio do tratamento).
Das 34 areas de fibrose avaliadas, 32 apresentaram redugao continua com a
terapia em 3 e 6 meses. Os autores relatam que ha eficacia da pentoxifilina e da
vitamina E na reversao do processo fibroso, assim como no estudo de Delanian
(2003), mas enfatiza que as observagdes sdo de 6 meses e a fibrose é uma
situacao de longo prazo (Haddad et al., 2005).

Gothard et al. (2004) publicaram um estudo clinico randomizado duplo
cego placebo-controlado no qual investigaram também os efeitos do uso de
vitamina E (500 mg) e pentoxifilina (400mg) por 6 meses em 68 pacientes com

linfedema crénico de brago e fibrose submetidos a radioterapia e cirurgia para o
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tratamento de cancer de mama. Nao houve resultados significantes para ambos
os desfechos e os autores concluiram que a ingestao via oral de vitamina E e
pentoxifilina nao foi eficaz para o tratamento nem do linfedema de braco nem da
fibrose (Gothard et al., 2004).

Magnusson et al. (2009) realizaram um ensaio clinico randomizado
duplo cego, com 83 pacientes tratadas por tumores de mama submetidas a
cirurgia e a radioterapia. O grupo experimental recebeu 400mg de pentoxifilina e
100mg de vitamina E/dia nas primeiras 2 semanas; 800mg de pentoxifilina e
200mg de vitamina E/dia nas outras 2 semanas e 1200mg de pentoxifilina e
300mg de vitamina E/dia por 44 semanas (11 meses). Tempo total de tratamento
foi 12 meses (48 semanas). O grupo controle recebeu placebo para pentoxifilina
e 0 mesmo tratamento com vitamina E que o experimental por 11 meses. Os
autores ndo encontraram efeitos significativos na melhora da fibrose e na
abducao do ombro, mas descobriram que a pentoxifilina e vitamina E é segura e
pode ser usada para evitar o desenvolvimento do aumento do volume do brago
(Magnusson et al., 2009).

Segundo Delanian e Lefaix (2007, p.101)

Oxigenioterapia hiperbarica reduz o edema tecidual e estimula a
angiogénese, a proliferacao de fibroblastos e a formacao de colageno
no tecido hipéxico irradiado, o que paradoxalmente pode melhorar

propriedades fibréticas celulares e da matriz.

Lugo (2012) realizou um ensaio clinico randomizado, com 37 pacientes
com fibrose tratados com radioterapia devido ao cancer de cabeca e pescoco.
Um grupo recebeu pentoxifilina 800mg/d e vitamina E 1000mg/d por 6 meses e
oxigenioterapia hiperbarica por 1 més e o outro somente pentoxifilina 800mg/d e
vitamina E 1000mg/d por 6 meses. Os autores concluiram que a adigéo de
oxigenoterapia hiperbarica melhorou significativamente os resultados do
tratamento farmacoldgico na fibrose subcutédnea aos 3 e 6 meses (Lugo, 2012).

O extrato de semente de uva foi utilizado como tratamento para fibrose
por Brooker et al. (2006). Eles realizaram um ensaio clinico randomizado, duplo
cego, com 66 pacientes com endurecimento palpavel da mama devido a
radioterapia para cancer de mama. O grupo experimental recebeu extrato de
semente de uva 300mg, via oral, diariamente, por 6 meses enquanto o grupo

controle recebeu capsula placebo. Os resultados ndo mostraram nenhuma
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evidéncia de melhora nas areas de dureza do tecido em 6 meses apos a
randomizagao (Brooker et al., 2006).

Hojan e Milecki (2014) chamam a atengdo que a reabilitagdo com
treinamento neuromuscular, musculoesquelético e funcional objetiva melhorar a
qualidade de vida de pacientes com fibrose e que o tratamento € um
procedimento complexo que consiste em educagédo ao paciente, fisioterapia,
terapia ocupacional, prescricido de orteses e de medicamento. Os autores
afirmam que para controlar a dor e os espasmos musculares advindos da
sindrome da fibrose radioinduzida s&o necessarios medicamentos como
analgésicos opiaceos associados ou ndao a antidepressivos e/ou
anticonvulsivantes; anti-inflamatérios ndo esteroides; relaxantes musculares;
injecao de anestésico de pontos de gatilho e injecdo de toxina botulinica (Hojan;
Milecki, 2014)

Straub et al. (2015) relatam que Imatinib é prescrito em estudo pré-
clinico para atenuar a fibrose (Straub et al., 2015).

O uso da enzima superoxido dismutase foi pesquisada por Landeen et
al. (2018). Eles realizaram um ensaio clinico randomizado, com 68 pacientes
com fibrose radioinduzida em cabega e pescogo. O grupo experimental foi
orientado a aplicar ¥ de colher de cha de creme Sodermix® (280Ul/g SOD) na
area de fibrose, duas vezes ao dia, por 3 meses, enquanto o0 grupo controle
utilizou creme placebo. Segundo os autores, nenhum achado demonstrou
significancia estatistica. Houve melhoria no grau de fibrose nos dois bragos do
estudo. Seriam necessarios grupos maiores para determinar a existéncia de uma
relagdo entre o superoxido dismutase tépico e a reducdo da fibrose pos-
radioterapia em pacientes com cancer de cabecga e pescogo (Landeen et al.,
2018).

Shrishrimal et al. (2019) destacaram que varias estratégias com o uso
de antioxidantes podem ser utilizadas para prevenir ou tratar a fibrose, como a
inibicdo de moduladores epigenéticos, inibicdo da via de sinalizagdo de TGF-
ou inibicdo de espécies reativas de oxigénio. Os autores relataram também que
em estudos com modelos animais com fibrose radioinduzida, antioxidantes e
agentes antifibroticos demonstraram eficacia na prevengao dos efeitos adversos

da radiagao e na inibicao das alteragbes moleculares agudas que levam ao
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fendtipo fibrotico (Shrishrimal et al., 2019).

Bourgier et al. (2019) realizaram um estudo prospectivo fase 2 com o
uso de pravastatina 40mg/d por 12 meses para tratamento da fibrose
radioinduzida cutanea e subcutanea em pacientes tratados por cancer de cabeca
e pescocgo. Quarenta e dois pacientes completaram o estudo e foram avaliados
por ultrassom e pela escala Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE). Oito pacientes apresentaram eventos adversos de grau =22
relacionados a pravastatina e foram excluidos do estudo, mas para a maioria o
tratamento foi bem tolerado. Ao término do estudo os autores puderam verificar
que houve diminuigao da espessura e da gravidade da fibrose, além da melhora
significante na autopercepc¢ao dos pacientes, estado de humor e funcionamento
social. Os autores concluiram que a pravastatina (40 mg/d por 12 meses) é um
agente antifibrético eficiente em pacientes com fibrose radioinduzida cutanea e
subcutanea de grau =2 em pacientes tratados por cancer de cabecga e pescogo
(Bourgier et al., 2019).

Gottolber et al. (2001) realizaram um estudo com interferon gama para
tratamento da fibrose radioinduzida em 5 pacientes, sendo dois desses tratados
por tumores de mama, um por sarcoma de células fusiformes no brago, um por
sarcoma de Ewing no pubis e um por verruga plantar. A terapia com interferon
gama foi em baixas doses (100ug), 3x por semana, injetado via subcutanea no
abdome, por 6 meses, e 1x por semana por mais 6 meses. Ao final do estudo os
autores observaram uma regressédo da fibrose radioinduzida e salientam que
esses resultados certamente justificariam estudos randomizados com interferon
gama como uma nova opgao terapéutica para fibrose radioinduzida. Os autores
citam outras modalidades de tratamento que também tém sido utilizadas para a
fibrose como a aplicagao sistémica e topica de superdxido dismutase e inibidores
de proteinase (Gottdlber et al., 2001).

Simone et al (2007) relatam que a pirfenidona € um novo regulador
seletivo da expresséo génica induzida por sinais moleculares de citocinas. Os
autores realizaram um estudo piloto com trés doses de 800 mg de pirfenidona,
via oral, em 6 pacientes que apresentavam diminuicdo da amplitude de
movimento e fungdo da regidao acometida pela fibrose radioinduzida (cervical,

membros inferiores ou superiores). Dois pacientes foram retirados por evento
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adverso (sincope). Os resultados apds o tratamento e acompanhamento de 2
anos foi que os pacientes apresentaram melhoria na amplitude de movimento e
funcdo. Os autores concluem que este estudo foi o primeiro estudo a testar a
pirfenidona no tratamento da fibrose radioinduzida de tecidos moles e sugerem
que a pirfenidona pode ser eficaz na melhoria dos efeitos da fibrose, mas estudos
maiores sao necessarios para estabelecer a eficacia (Simone et al., 2007).

Tratamento com aloe vera foi proposto por Acharya (2016) e Acharya et
al (2018) que realizaram estudos com pacientes tratados por cancer de cabeca
e pescog¢o com aloe vera 5mg em gel. Os autores concluem que em ambos os
estudos houve melhoria no fluxo de saliva, na capacidade de comer e no
desconforto oral nos pacientes do grupo experimental (Acharya, 2016; Acharya
et al., 2018)

Algumas pesquisas em modelos animais apresentaram resultados
promissores com o uso da lipoenxertia e células-tronco. Borrelli et al. (2019)
relataram que a fibrose esta relacionada com a disfungéo do tecido adiposo € a
restauragao dos adipdcitos pode contribuir para a reversao da fibrose. Segundo
eles, tratamentos com enxerto de gordura que utilizam células estromais
derivadas do tecido adiposo multipotente impulsionam os efeitos regenerativos
do enxerto pela capacidade dessas células de tolerar a hipoxia da area receptora
e além disso, o proprio ambiente hipdxico pode estimular essas células estromais
as agoOes antifibrética, como a liberagéo de interleucina (IL) que esta associada
a reducgéao da contratura e do espessamento da pele e a redugéo do colageno. Os
autores concluem que embora ainda necessite de melhores evidéncias, essa
técnica é cada vez mais reconhecida por reverter a fibrose radioinduzida na pele
(Borrelli et al., 2019).

Borrelli et al. (2020) injetaram gordura enriquecida com células
vasculares estromais em membros posteriores irradiados e contraidos de
camundongos. Eles observaram que a lipoenxertia reduziu a rigidez da pele e
reverteu as alteragdes histoldgicas e esses resultados mostram-se promissores
para o tratamento da desafiadora fibrose radioinduzida de tecidos moles (Borrelli
et al., 2020).

Em uma outra pesquisa utilizando modelo murino, Horton et al. (2013)

demonstraram que a administragcdo sistémica de células-tronco mesenquimais
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derivadas da medula 6ssea amenizou a fibrose pois reduziu a contratura da pele,
0 espessamento e a deposigcao de colageno. Houve aumento da expresséo de
interleucina - 10 e diminuigdo de IL - 13 na pele irradiada de camundongos
(Horton et al., 2013).

2.4.5 Prevencgao da fibrose radioinduzida

Segundo Delanian & Lefaix (2007), remover os estimulos agravantes
das comorbidades (cessar etilismo, monitorar diabetes e hipertens&o) e controlar
a inflamagcdo na fase aguda (pré-fibrotica) com administragcdo de anti-
inflamatdrios hormonais € ndao hormonais, sdo meios que tém sido propostos
para prevenir e controlar a gravidade da fibrose radioinduzida. Além disso, os
autores destacam outros fatores relacionados a prevencao da fibrose: evitar
nova quimioterapia fibrogénica (como a bleomicina ou a gencitabina) assim
como nova cirurgia ou biépsia no local irradiado (Delanian; Lefaix, 2007).

Jacobson et al. (2013), Aygenc et al. (2004) e Zhang et al. (2011),
realizaram estudos para prevencdo da fibrose radioinduzida. Jacobson et al.
(2013) realizaram um ensaio clinico randomizado com 53 pacientes tratados por
tumor de mama, imediatamente apds a radioterapia. O grupo experimental
recebeu pentoxifilina 1200 mg e vitamina E 1200 Ul por 6 meses apods a radiagao
e 0 grupo controle recebeu apenas o acompanhamento padrdo. Os autores
concluiram que houve uma diferenga significativa com diminuicdo da fibrose no
grupo tratado e que o tratamento com pentoxifilina e vitamina E pode ser
clinicamente util na prevencao do desenvolvimento de fibrose apds radiagédo em
pacientes de alto risco (Jacobson et al., 2013).

Aygenc et al. (2004) realizaram um ensaio clinico randomizado com 78
pacientes tratados por tumor de cabega e pescoco. O estudo iniciou no primeiro
dia da radioterapia. O grupo experimental recebeu pentoxifiina 1200mg/d
durante a radioterapia e por 2 semanas apos o término. O grupo controle nao foi
descrito a intervencao. Os resultados do estudo evidenciaram menos fibrose e
menor gravidade da necrose no grupo experimental. Os autores concluiram que

administragdes profilaticas de pentoxifilina podem reduzir a gravidade de lesdes
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por radiagao tardias pelo efeito protetor contra patologia vascular (Aygenc et al.,
2004)

Zhang et al. (2011), realizaram um ensaio clinico randomizado, com 72
pacientes tratados por cancer de cabecga e pescoc¢o. O estudo iniciou no primeiro
dia de radioterapia. O grupo experimental utilizou trolamina tépico (Biafine®) e o
grupo controle utilizou medicagdo Qingdiyou. Os autores concluiram que o
creme de trolamina (Biafine®) pode ser efetivo para prevenir e curar lesdes
radioinduzida agudas e cronicas; atrasar a ocorréncia dessas e reduzir o tempo
de cicatrizac&o de les6es agudas (Zhang et al., 2011).

Shrishrimal et al. (2019) relataram que se pode prevenir a fibrose com
poucos efeitos colaterais ao aumentar a capacidade antioxidante celular para
niveis fisioldgicos durante e apds a radioterapia. Os autores observaram em
ensaios clinicos que a administracdo dos farmacos imitadores da enzima
superoxido dismutase (MnTE-2-PyP, MnTnBuOE-2-PyP e GC4419) é uma
intervengao promissora para a prevengao da fibrose e eles consideram que em
breve esses compostos estarao disponiveis para o uso em pacientes com fibrose
radioinduzida como também para outros disturbios fibréticos (Shrishrimal et al.,
2019).

Warpenburg (2014) relatou que se pode prevenir a fibrose com o uso
de doses adequadas e a utilizagdo de técnicas de radioterapia que minimize o
campo de irradiado para preservar os tecidos saudaveis da radiacao ionizante
(Warpenburg, 2014).

Em um estudo com modelo animal, Shen et al. (2020) utilizaram a
deferoxamina transdérmica (quelante de ferro) antes e imediatamente apés a
irradiacdo para amenizar os efeitos cronicos da radioterapia na pele. No grupo
de camundongos tratado preventivamente, diminuiram espécies reativas de
oxigénio e marcadores apoptoticos e melhorou a perfusdo da pele. Os
camundongos que receberam tanto o tratamento preventivo (durante e apds a
radioterapia) quanto o tratamento curativo (por 2 semanas apos recuperagao da
radioterapia), melhoraram a perfusao da pele e a vascularizagéo, reduziram a
espessura dérmica e teve a rede de fibras de colageno reorganizada. Esses
resultados sugerem que a deferoxamina transdérmica apresenta um efeito

benéfico e pode ser um tratamento potencial para os pacientes oncolégicos
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(Shen et al., 2020).

A Society and College of Radiographers (SCoR), Reino Unido,
elaboraram um documento de orientacao pratica, revisado em abril de 2020, com
as diretrizes para o tratamento da dermatite provocada pela radiagcdo. Este
documento contém informacgdes Uuteis para pacientes e profissionais de saude
sobre prevencédo, avaliacdo e manejo da radiodermatite antes, durante e apds a
irradiacdo. As orientagdes sdo muito importantes para minimizar as reagdes
agudas cutaneas advindas da radiagdo, como a radiodermite e descamacéao e
pode serem viaveis da mesma forma para minimizar o aparecimento das reagdes
tardias (como o linfedema e fibrose), porém ainda faltam evidéncias que
relacionem a gravidade da reagdo aguda ao risco de efeitos crénicos tardios.
Este Guideline foi elaborado apds realizagdo de uma revisao sistematica em
2010, (atualizada em 2014 e 2019) com o objetivo de avaliar a eficacia de
intervencgdes e praticas para prevenir, reduzir (ou alterar) as reacdes cutaneas
induzidas por radiagdo. De acordo com o Guideline, os profissionais devem
orientar e oferecer cuidados para hidratar e manter a integridade da pele, reduzir
o risco de complicagcdes de novos traumas e de infecgdes e promover conforto.
As intervengbes encontradas na revisdo foram cremes esteroides,
fotobiomodulagao, filme de barreira e emolientes topicos, mas até o momento,
nao ha evidéncias fortes o suficiente para incentivar ou proibir o uso de qualquer
uma dessas intervengdes (Practice Guideline Document Radiation Dermatitis
Guidelines for Radiotherapy Healthcare Professionals, 2020).

Reis et al. (2018) relataram que estudos realizados para prevencao e
tratamento da radiodermatite utilizando fotobiomodulacdo — Diodo emissor de
luz (LED) e Laser de baixa intensidade obtiveram resultados positivos, com
reducéo da incidéncia e da severidade da radiodermatite aguda (Reis et al.,
2018).

Zecha et al. (2016) publicaram uma revisao narrativa concluiram que o
LBI na epiderme e derme reduz a inflamagao e melhora a cicatrizagao de feridas.
Relatam ainda que o uso do LBI se mostra eficaz na reducao da inflamacao e da
dor, promocao da reparagao tecidual, reducdo da fibrose e protegcdo e
regeneragado dos nervos, porém, apontam serem necessarias novas e mais

sélidas evidéncias cientificas sobre o uso de LBl em pacientes com efeitos
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adversos agudos e/ou crénicos da radioterapia (Rodrigues et al., 2020; Zecha et
al., 2016)
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Foi realizada uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados seguindo a metodologia do Cochrane Handbook of Systematic

Reviews of Interventions (Higgins et al., 2019).

3.2 Local do estudo

Estudo realizado no Programa de Pdés-graduagcédo em Oncologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP).

3.3 Salvaguardas éticas

O projeto foi apresentado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP) em
12/12/2018 (Projeto de Pesquisa n°469/18) — Apéndice A. A troca de titulo esta

apresentada no Apéndice C.

3.4 Aprovacgao do estudo pelo programa de pos-graduagao

O projeto foi apresentado e aprovado pelo Programa de Pos-
Graduacgdo em Oncologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (FMUSP), Departamento de Radiologia e Oncologia (177/2018) —
Apéndice B.
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3.5 Registro do protocolo na base prospero

Foi registrado na base de registro de protocolos de revisdes
sistematicas PROSPERO, identificado como CRD42019139573 - Interventions

for radiation-induced fibrosis in patients with head and neck and breast cancer:

systematic review —

Apéndice D

3.6 Critérios de inclusao

3.6.1 Tipos de estudos

Nesta revisdo sistematica foram elegiveis para a inclusdo ensaios

clinicos randomizados (ECRs) que abrangessem os critérios de:

Tipo de participante: idade acima de 18 anos, com
diagnastico clinico e histolégico de cancer de mama ou de
cabeca e pescogo, em qualquer estagio da doenga; tratados
com radioterapia (exclusiva ou em associagdo) e que
apresentassem alguma intervencao relacionada a fibrose
tecidual (pele e musculos) induzida pela radiacdo. Nao

houve restricdo quanto a modalidade de radioterapia.

Tipo de intervencdo: deveria realizar qualquer tipo de
tratamento para a melhora ou solugédo da fibrose tecidual
pos-radioterapia. Dentre as intervengbes estariam os
recursos terapéuticos manuais ou com uso de
equipamentos, tratamento farmacolégico via oral ou tépico
ou tratamento cirurgico. O grupo controle poderia realizar
qualquer outra intervengédo, como o tratamento placebo ou

a nao intervencgao.
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3.7 Tipos de desfechos

Os desfechos, definidos previamente a elaboracdo da estratégia de
busca, somente foram avaliados se os autores dos ensaios clinicos tivessem
descritos 0 método utilizado para avaliagdo do desfecho ou se utilizassem um

instrumento validado e reconhecido que permitisse replicacao.

3.7.1 Desfechos primarios

o Fibrose
¢ Eventos adversos da intervencéo para a fibrose

e Qualidade de vida

3.7.2 Desfechos secundarios

e Aderéncia a intervencgao para a fibrose
e Dor

e Funcionalidade da regido afetada

3.8 Estratégias de busca para identificagao dos estudos

3.8.1 Bases eletronicas

Foram realizadas buscas com o intuito de identificar estudos publicados,
nao publicados e em andamento nas seguintes bases:
» Cochrane Central Library of Controlled Trials (CENTRAL)
(The Cochrane Library, last Issue 4 of 12, April 2019);
= MEDLINE, via PubMed (1966 até 08 de abril de 2019)
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= EMBASE, via OVID (1974 até 08 de abril de 2019)

= LILACS, via Biblioteca Regional de Medicina (BIREME)
(1982 até 08 de abril de 2019)

= BIREME (1982 até 08 de abril de 2019)

= SciELO (1921 até 08 de abril de 2019)

= SCOPUS (1823 até 08 de abril de 2019)

=  Web of Science (1900 até 08 de abril de 2019)

= PeDRo (1900 até 02 de agosto de 2019)

= Sigma Nursing Repository (1930 até 09 de agosto de 2019)

= ClinicalTrials.gov (09 de agosto de 2019)

= OpenGrey (1992 até 09 de agosto de 2019)

= WorldCat (24 de margo de 2020)

» Portal de Busca Integrada da USP (PBi) (26 de margo de
2020)

As estratégias de busca foram baseadas na estratégia desenvolvida
para a base MEDLINE via PubMed. Para as outras bases foram realizadas
adaptacdes na estratégia de busca realizada pela MEDLINE para a busca nas

bases correspondentes. As buscas nas bases sao descritas no ANEXO 1.

3.8.2 Busca em outras fontes

Foram realizadas buscas nas listas de referéncias dos artigos

identificados e no Google.

3.9 Idiomas

Nao houve restricdes quanto ao idioma

3.10 Coleta de dados e analises
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3.10.1 Selecao dos estudos

Os titulos e os resumos identificados nas buscas eletronicas foram
incluidos em um programa de gerenciamento de referéncias (Endnote) onde
foram removidas as duplicagdes. Dois revisores (NOGUEIRA, RMP e
CARVALHO, MB) de forma independente avaliaram os estudos encontrados
pelas estratégias de busca de acordo com os critérios de elegibilidade.

Primeiramente foram excluidos por titulo e resumo os estudos que
claramente n&o se encaixavam aos critérios de inclusdo e foram obtidas cépias
para analise de texto completo dos estudos potencialmente relevantes.
Discordancias foram resolvidas por discussao entre os 2 primeiros autores e
todas razdes para as exclusdes dos estudos foram documentadas. Em caso de
desacordo, um terceiro revisor (VITAL, FMR) seria solicitado para resolver a

divergéncia, mas ndo houve necessidade.

3.10.2 Extragao dos dados

Foram realizadas de forma independente a extragdo de dados. Os
autores dos ensaios clinicos foram contatados quando houve alguma duvida em
relacdo aos dados ou a metodologia dos estudos. Foi utilizada uma ficha
padronizada para a extragao de dados dos estudos (Anexo 2).

Nesta ficha foram descritos os dados de identificacdo do estudo;
objetivo do estudo; descrigdo dos participantes com os critérios de incluséo e
exclusdo, descricao do(s) grupo(s) (intervengdo e controle e/ou placebo);
desfechos e duragao do seguimento.

Os dados foram langados no programa Review Manager 5.3.

3.11 Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos

Para avaliagéo da qualidade metodolégica dos estudos, foi avaliado o
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risco de viés. Dois revisores (NOGUEIRA, RMP e VITAL, FMR), de forma
independente, avaliaram o risco de viés dos estudos incluidos. Nao houve
discordancia entre os avaliadores.

O instrumento utilizado foi uma ferramenta desenvolvida pela Cochrane
Collaboration: Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials - RoB 2
(Link e Anexo 4) (Sterne et al., 2019)

Esta ferramenta € composta por 5 dominios e o risco geral:

1. Risco de viés decorrente do processo de randomizagao

2. Risco de viés devido a desvios das intervengdes pretendidas
2a. Efeito da alocacao a intervencao
2b. Efeito da adeséo a intervencgao
Risco de viés devido a falta de dados de resultados
Risco de viés na medigcao do resultado
Risco de viés na seleg¢ao do resultado relatado

Risco geral de viés

Cada um desses dominios foi classificado como alto risco de viés (high
risk of bias) ou baixo risco de viés (low risk of bias) ou algumas preocupagoes
(some concerns).

O risco geral de viés do estudo é considerado como de baixo risco se 0
estudo for julgado em todos os dominios para esse resultado. Considera-se que
o estudo levanta algumas preocupagdes em pelo menos um dominio para esse
resultado, mas n&o corre alto risco de viés para qualquer dominio. E o estudo &
considerado de alto risco de viés em pelo menos um dominio para esse resultado
ou considera-se que o estudo tem algumas preocupagdes com varios dominios
de uma maneira que reduz substancialmente a confianga no resultado.

Os resultados foram relatados em grafico do risco de viés e em sumario

do risco de viés.


https://drive.google.com/open?id=19R9savfPdCHC8XLz2iiMvL_71lPJERWK
https://drive.google.com/open?id=19R9savfPdCHC8XLz2iiMvL_71lPJERWK
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3.12 Analise de dados

Foi realizada na avaliagao dos desfechos, analise por intencéo de tratar

(intention to treat - ITT).

3.13 Lidando com os dados perdidos

Os dados incompletos para o desfecho primario ndo foram analisados.
Se os dados fossem falhos ou se apenas os dados imputados fossem relatados,
os autores seriam contatados para requerer os dados apenas dos participantes

que foram avaliados.

3.14 Avaliacao da heterogeneidade

Foi proposta avaliagao da heterogeneidade entre os estudos pelo teste
de inconsisténcia de Higgins (I?), pela estimagcdo da porcentagem de
heterogeneidade que n&o podem ser atribuidas a variagdo amostral, por um teste
estatistico para significancia da heterogeneidade, e se possivel por analise de
subgrupo.

Caso fosse encontrada evidéncia de heterogeneidade significativa, as
possiveis razdes (heterogeneidade quanto ao tratamento oncoldgico; tipo, dose,
fracionamento e campo da radioterapia; tipo e duragao da intervengao; tempo
entre o tratamento e o término da radioterapia; severidade da fibrose; género e
local do tumor) seriam investigadas e relatadas.

Foi considerado como estatisticamente significante o valor de P < 0.10.

3.15 Avaliacao do viés de publicagao

Se houvesse estudos suficientes (pelo menos 10), o grafico de funil teria

sido analisado para o desfecho primario para acessar o efeito de pequenos
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estudos em relacéo ao viés de publicacao.
Se os graficos tivessem sugerido que o efeito do tratamento nao fosse
exemplo de uma distribuicdo simétrica, como assumido pelo modelo de efeito

rand®mico seria realizado metanalises utilizando modelo de efeito fixo.

3.16 Sintese dos dados

Os dados de estudos semelhantes que puderam ser agrupados, foram
analisados em metanalise utilizando o programa RevMan 5.3. Estudos com
dados heterogéneos foram descritos em uma sintese narrativa dos achados.
Para os desfechos dicotémicos, foi proposto calcular a razdo de risco ou risco
relativo (risk ratio - RR) com 95% de intervalo de confianga para cada estudo,
que seriam agrupados. Para os resultados estatisticamente significantes, foi
proposto apresentar o numero necessario para tratar (NNT) ou o numero
necessario para que o tratamento cause danos (NND). Para desfechos
continuos, as diferencas médias entre os grupos de tratamento no final do
acompanhamento foram agrupadas nos estudos que mensuraram os desfechos
por uma mesma escala. Foi utilizado o efeito modelo randémico com variancia

inversa para as metanalises.

3.17 Analise de subgrupo e investigagao de heterogeneidade

Foi proposta a realizagdo da analise de subgrupo para explorar
possiveis fontes de heterogeneidade. Se possivel, essa analise seria baseada

em.

e Tratamento oncoldgico recebido: pacientes que realizaram radio
quimioterapia combinada versus participantes que realizaram
tratamento cirurgico associado com radioterapia e/ou quimioterapia
adjuvantes; comparar estudos em que participantes tenham feito
cirurgia apenas versus radioterapia como monoterapias,

e Tipo de radioterapia;
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¢ Quantidade de radiagcédo (numero de sessdes e dose total)

e Local dairradiagao;

e Tipo de intervencdo: Técnicas de terapia manual (massagens)
combinadas ou ndo com utilizagdo de farmacos; utilizagdo exclusiva
de farmacos; outras modalidades de intervencao;

e Duragdo da intervengado: serdao agrupados estudos considerados
como curto prazo e longo prazo;

e Tempo entre a radioterapia até o inicio da intervencado: serao
agrupados estudos com intervalo de tempo menor que 4 meses e
estudos com mais de 4 meses.

e Género: masculino versus feminino.

e Severidade da fibrose: leve, moderado e severa.

e Localizagao primaria do tumor.

3.18 Analise de sensibilidade

Foi proposto, se possivel, realizar analise de sensibilidade excluindo

estudos com alto risco de viés.
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados da busca

ApoOs a estruturacdo das estratégias de busca para identificacdo dos
estudos, realizamos as buscas nas bases de dados Cochrane Central Library of
Controlled Trials (CENTRAL); The Cochrane Library; MEDLINE/PubMed;
EMBASE,; LILACS; BIREME; Scientific Electronic Library Online - SciELO; Web
of Science; Scopus. Foram encontradas 1905 referéncias. Nas outras bases
(Sigma Nursing Repository, ClinicalTrials, OpenGrey, WorldCat e Portal de Busca
Integrada da USP), foram encontradas 596 referéncias. Um total de 2501
referéncias foram encontradas. Dessas, foram removidas por duplicagao 391, o
que resultou em 2110 referéncias para analise dos critérios de inclusao e

exclusao (Figura 2).

.+sss= Referéncias encontradas pela Referéncias encontradas
: estratégia de busca (n:2501) nas bibliografias (n:0)
Identificagdo : |

Referéncias para andlise dos critérios de inclusdo/exclusdo
(n:2501)

R i e £ | Referéncias duplicadas removidas (n:391)

. Referéncias para anélise dos critérios de inclusdo/exclusdo
: (n:2110)

Elegibilidade : L] Referéncias excluidas por titulo e
masasacssssssanass N resumo (n:2080)

Referéncias completas Referéncias enviadas
potencialmente elegiveis (n:30) pelos autores (n:2)

Inclusdo

Referéncias completas excluidas (n:16)

Estudos incluidos na revisdo n: 11 (16 referéncias)

Figura 2 — Fluxograma do processo de identificacdo e selegdo dos estudos
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Todas as estratégias de busca e o numero de referéncias encontradas
em cada base de dados encontram-se descritas no Anexo 1. Pelo grafico abaixo

(Figura 3) podemos visualizar a quantidade de referéncias advindas de cada

fonte.
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Figura 3 — Quantidade de referéncias por base de dados

Destas 2501 referéncias, 2080 foram excluidas apos analise de titulo e
resumo por ndo preencherem um ou mais os critérios de elegibilidade. Das 32
referéncias selecionadas, 16 foram excluidas ap6ds leitura de texto completo.
Dezesseis referéncias (11 estudos) foram selecionadas para a revisdo. Nao
foram incluidos nenhum estudo proveniente das bases de dados de literatura
cinzenta. Removendo as referéncias duplicadas, 532 foram excluidas por nao

atenderem aos critérios de inclusao.

4.2 Estudos excluidos

Dezesseis estudos foram excluidos. Sete estudos (Benyahia et al.,
1996; Bourgier et al., 2019 e o seu registro EUCTR2009-017000-83-FR;
Delanian et al., 1994; Delanian et al., 1999; Haddad et al., 2005; Okunieff et al.,
2004) sao de brago unico, sem grupo controle e randomizagdo. Trés desses
estudos (Delanian et al., 1994; Haddad et al., 2005; Okunieff et al., 2004) e o
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registro NCT00001437 foram excluidos por duas razdes pois, além de serem de
braco unico, eles também incluem pacientes com outros sitios tumorais.
Somente o estudo de Delanian et al. (1994) apresentou dados individuais de
cada participante por tipo histologico de tumor. O registro NCT00001437
apresenta-se concluido, porém sem resultados publicado. O registro
NCT02230800 foi excluido pelo sitio do tumor ser na pelve. O registro
NCT02798263 foi excluido por néo se tratar de fibrose radioinduzida, e sim pds-
cirargica. Os estudos de Acharya (2016) e Acharya et al. (2018) foram excluidos
pois o objetivo do estudo foi avaliar o efeito do tratamento da fibrose oral com
aloe vera mas o resultado apresentado foi a analise subjetiva do “desconforto
oral” mensurado pela escala visual analégica. Muanza et al. (2015) néao
avaliaram diretamente a fibrose. Eles avaliaram o nivel de exercicio em horas
metabodlicas (MET-horas) por semana, a amplitude de movimento articular do
ombro e a dor. Nao foi descrito no estudo quais foram os instrumentos utilizados
para a medida desses resultados. Os autores foram contatados, porém sem
retorno. Outros trés registros ndo foram incluidos pois ndo foram concluidos
(ACTRN12612000839808 e NCT01910818) ou por ter sido retirado por falta de
recursos (NCT03496909). Podemos visualizar os estudos e os motivos de

exclusdo resumidamente no quadro 6.

Quadro 6 — Estudos excluidos e razido para exclusao

Benyahia et al, 1996 Estudos de braco unico

Delanian et al., 1999

Bourgier et al., 2019 /
EUCTR2009-017000-83-FR

Delanian et al., 1994

Haddad et al., 2005 Estudo de brago unico e com
pacientes com outros tumores
sem dados individuais.

NCT00001437 - Trial of Pentoxifyliine in Patients | ~Pacientes com outros tipos de
With Functional Disability Caused by Radiation- | tumores sem dados individuais.

Induced Advanced Regional Fibrosis. (Estudo concluido, sem
resultados)

Okunieff et al., 2004

continua...



...continuacao e concluséo.

NCT02230800 - PPALM-Paim Oil and
Pentoxifylline Against Late Morbidity (PPALM).
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Pacientes com tumor pélvico.
(Estudo concluido, sem
resultados)

NCT02798263 - Breast Cancer Rehabilitation

With  Acupuncture and Physical Therapy

Pacientes com fibrose pos-
cirargica. (Estudo em

Protocol recrutamento)

Acharya, 2016 Resultado apresentado como
“desconforto oral” (fibrose oral?)

Acharya et al, 2018

Muanza et al, 2015 N&o foi descrito no estudo quais
foram os instrumentos utilizados

para a medida dos desfechos.

ACTRN12612000839808 - Pilot study: To | Status: Recrutamento concluido

determine the effect of physiotherapy on neck (2012).

stiffness following radiotherapy for Sem resultados.

Nasopharyngeal Carcinoma.

Autor ndo retorna contato.

NCT01910818 - Pilot Study of the Effect of Laser
on Reversing Chronic Radiation Injury.
ClinicalTrials.gov. Ultima atualizagdo em 2019.

Status: Em recrutamento (2019).
Conclusao estimada em 2022.

Né&o relata o sitio do tumor.

NCT03496909 - PhysioTouch for Treatment of
Radiation Fibrosis. ClinicalTrials.gov. Ultima
atualizagdo em 2019.

Status: retirado
(falta de recursos)

4.3 Descrigao dos estudos incluidos

Os onze estudos (16 referéncias) que preencheram os critérios de

inclusdo e incluidos na revisdo sistematica foram: Aygenc et al. (2004),
Bourgeois et al. (2008), Brooker et al. (2006), Delanian et al. (2003), Gothard et
al. (2004), Jacobson et al. (2013), Landeen et al. (2018), Lugo (2012),
Magnusson et al. (2009), Oliveira et al. (2009) e Zhang et al. (2011).

Dentre os 11 estudos incluidos, 3 deles foram encontrados em 2

referéncias cada um, e um estudo foi encontrado em 3 referéncias (Quadro 7)
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Quadro 7 — Estudos incluidos e referéncias correspondentes

ESTUDO OUTRAS REFERENCIAS ENCONTRADAS

Jacobson et al., 2013 | NCT00583700 = Trental & Vitamin E for Radiation-
Induced Fibrosis. ClinicalTrials.gov. last update
posted 2013.

Landeen et al., 2018 | NCT01771991 = Study of Topical Superoxide

Dismutase to Treat Radiation Induced Fibrosis

(Sodermix). ClinicalTrials.gov last update posted 2019.

Lugo, YG. 2012

NCT01822405 = Oton, C. Treatment of Radiation-
induced Fibrosis in the Upper Aerodigestive Tract
Cancer by a Combination of Pentoxifylline-tocopherol
and Hyperbaric Oxygen (ORT-OXI-2009).
ClinicalTrials.gov last update posted 2013.

Lugo, YG. 2012

Sanchez et al. Treatment of radiation-induced cervical
fibrosis with pentoxifylline-tocoferol and hyperbaric
oxygen. Reports of Practical Oncology and
Radiotherapy 2013;18(S1):S111.

Brooker et al., 2006

NCTO00041223 = IH636 Grape Seed Extract in Treating
Hardening of Breast Tissue in Women Who Have
Undergone Radiation Therapy for Early Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov last update posted 2013.

As principais caracteristas dos 11 estudos incluidos estdo apresentadas

na quadro 8.




Quadro 8 — Caracteristicas dos estudos incluidos

da RXT

N de relatorios obtidos 1 1 2 1 1 1 1 3 2 2
Pais de origem Franca Reino Turquia Reino Unido Franca Suécia Brasil China Espanha Estados Estados
Unido Unidos Unidos
N grupos 4 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Alocacao 1:1:1:1 1:1 11 2:1 1:1 11 1:1 1:1 1:1 1:1 1:1
N total 24 68 78 66 20 83 69 72 37 53 68
N total E 6/6/6 35 40 44 10 42 35 40 19 26 35
N total C 6 33 38 22 10 41 34 32 18 27 33
N total perdas 2 5 11 5 0 23 9 NI 11 6 NI
(8,3%) (7,3%) (14,1%) (7,6%) (0%) (27,7%) (29,7%) (11,3%)
N perdas E 1 NI 7 4 0 12 6 NI NI 3 NI
N perdas C 1 NI 4 1 0 11 3 NI NI 3 NI
Sexo (%)
Feminino 24 67 0 66 20 83 66 NI 9 NI (22%)
Masculino 0 1 78 0 0 0 0 NI 28 NI (78%)
Idade (Média) Média de Entre 37 a | Entre 58 a | Médiade 65 | Entre 43 a 55 Entre 46 a Média de 50 NI Entre 39 a | Média de 61.37
57 (£8) 87 72 (63.4) 65 (56.5) (£10) 70 (58.02) 57
(63)
Sitio tumoral Mama Mama Cabeca Mama Mama Mama Mama Cabeca Cabeca Mama Cabeca
e e e e
pescoco pescoco pescoco pescoco
Tratamento RXT CIR (66), CIR. (sem CIR e RXT CIR e RXT CIR c/s EA, CIR c/s EA, NI CIR(20), CIR, LS, CIR,QT e
oncolégico (assoc. ou | EA e RXT QT ou assoc. ou assoc. ou QT(25), EAe QT RXT
prévio ao estudo néo a QT) RXT) ndoaQTe ndo a QT RXT(37)
e CIR RXT
Estudo iniciou Apos. Apos. Durante Apobs. Média | Apo6s. Entre 6 Apés1a3 Durante (no Durante Apos. Apos. Apbs. 86%
durante ou apos Média de Entre 2 a (no 1° dia de 11 anos a 16 meses da meses da 1° dia da (no 1° dia Entre 8 Em apos 6
RXT? 7 anos 41 anos da RXT) da RXT RXT RXT RXT) da RXT) meses a seguida meses e
(+4) da da RXT. 12 anos e 14% com
RXT Média 3 meses. menos de 6
15.5 Média de meses
3,5 anos

1974



eficaz?

Grupo (s) Grupo A: Ptx 800mg Ptx Extrato de Endermotera- Ptx 1200mg | Cinesiotera- | Trolamina Ptx Ptx Superéxido
Experimental Ptx 800mg e VitE 1200mg semente de pia e VitE pia creme 800mg, 1200mg e Dismutase
e VitE 1000mg via oral uva 300mg Técnica LPG® 300mg (Biafine) Vit E Vit E 280Ul/g
1000mg via oral via oral via oral tépico 1000mg 1200UI tépico
via oral via oral e via oral
HBO
Grupo B:
Ptx 800mg
e placebo
via oral
Grupo C:
Placebo e
Vit E
1000mg
via oral
Grupo Grupo D: Placebo NI Placebo Supervisao Placebo + Sem Medicacdo | Ptx 800mg TTO Creme
Controle Somente via oral Via oral médica Vit E 300mg | cinesiotera- | Qingdiyou e VitE padréo placebo
placebo via oral pia 1000mg tépico
via oral via oral
Duracao 6 meses 6 meses Até 14 6 meses 1 més 12 meses 1e% més De 3a6 6 meses 6 meses 3 meses
dias pés meses pos (2 més
RXT RXT HBO)
Follow-up NI 3eb Minimo de | 3 e 6 meses 1 més NI No final da NI NI Média de 6 meses.
meses 10 meses RXT e 6 51 meses
meses apos
a RXT
Fase do estudo NI Fase 2 NI Fase 2 NI Fase 2 NI NI Fase 2 Fase 2 NI
Tratamento Sim Nao Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao
experimental foi

Legenda: E (experimental); C (controle); NI (N&o informado); CIR (Cirurgia); QT (Quimioterapia); RXT (Radioterapia); EA (Esvaziamento Axilar); LS (Linfonodo

sentinela); c/s (com ou sem); assoc. (associada); Pxt (Pentoxilifina); Vit. (Vitamina); HBO (Oxigenioterapia Hiperbarica).

N
o
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Conforme podemos visualizar no quadro 8, dentre os 11 estudos
incluidos, 2 sao provenientes da Franga, 2 dos Estados Unidos, 2 do Reino Unido
e temos um estudo do Brasil. Os outros estudos sao advindos da Turquia,
Suécia, China e Espanha. O estudo que apresentou maior numero de grupos foi
o estudo de Delanian et al. (2003), com 4 grupos, enquanto que o restante dos
estudos apresentou dois. Todos os estudos apresentaram a proporgao da
alocacao 1:1, exceto Brooker et al. (2006), que apresentou 2 experimental:1
controle. Bourgeois et al. (2008) foi o estudo que apresentou menor quantidade
de participantes (n:20) enquanto que Magnusson et al. (2009) apresentou a
maior quantidade (n:83) dentre os estudos. Dos 11 estudos, 7 tratavam-se de
neoplasias de mama enquanto que 4 tratavam-se de neoplasias de cabeca e
pescoco. Em relacdo ao momento do inicio do estudo, observamos que 5
estudos realizaram tratamento preventivo para fibrose, iniciando o protocolo
concomitante com o inicio da radioterapia (Aygenc et. al., 2004; Oliveira et al.,
2009; Zhang et al., 2011), imediatamente apds (Jacobson et al., 2013) ou até 3
meses apds o término da radioterapia (Magnusson et al., 2009). Os 6 estudos
restantes tiveram inicio apds, pelo menos, 6 meses da radioterapia. Quanto a
duragao da intervengéao, os estudos variaram de 1 (Bourgeois et al., 2008) a 12
meses (Magnusson et al., 2009). Em relagdo a conclusao dos autores, o
tratamento experimental nao foi eficaz nos estudos de Gothard et al., 2004
(pentoxifilina e vitamina E), Brooker et al, 2006 (extrato de semente de uva) e
Landeen et al., 2018 (superoxido dismutase).

As caracteristicas em detalhes de cada estudo encontram-se anexo
(Anexo 3).

4.4 Risco de viés dos estudos incluidos

Apos julgamento do risco de viés de cada estudo isolado, elaboragéo e
observagédo dos graficos com o julgamento de todos os estudos incluidos,
observamos que esse conjunto de estudos apresentaram limitagcoes
metodoldgicas que ocasionaram alto risco de viés em mais de 63,6% dos
estudos. A maior probabilidade de risco de viés foi encontrada na mensuragao

dos resultados.



Os julgamentos de cada dominio para cada estudo estao descritos no
anexo 5 e também podem ser visualizados pelo grafico do risco de viés (Figura
4) e pelo sumario do risco de viés (Figura 5)

Processo de randomizacao

Efeito da alocagao a intervengéao

Efeito da ades&o & intervencao
Falta de dados de resultados
Medigao do resultado

Selecao do resultado relatado

Risco geral de viés

1

% 26% 50% 75%  100%

. Baixo risco viés I:l Algumas preocupagdes . Alto risco viés

0

Figura 4 — Grafico do julgamento do risco de viés para cada dominio em

porcentagens
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Figura 5 — Sumario do julgamento do risco de viés para cada estudo incluido

4.5 Efeitos das Intervencgoes

Os dados de 3 estudos (Delanian et al., 2003; Jacobson et al., 2013;
Magnusson et al., 2009) foram agrupados em 2 metanalises. Nos 3 estudos, o
grupo experimental recebeu tratamento de pentoxifilina associada a vitamina E
em pacientes com cancer de mama e foram avaliados pela escala LENT SOMA
para o desfecho fibrose. A fibrose foi avaliada em 6 meses no estudo de Delanian
et al. (2003), em 18 meses no estudo de Jacobson et al. (2013) e em 12 meses

no estudo de Magnusson et al. (2009).
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Foram realizadas duas metanalises nesta comparacdo. Uma das
metanalises (Figura 9) comparou o tratamento com pentoxifilina e vitamina E
com o controle placebo ou acompanhamento. Nesta comparacao participaram o
estudo de Delanian et al. (2003) e Jacobson et al. (2013). No estudo de Delanian
et al. (2003) foram utilizados os dados do grupo pentoxifilina com vitamina E e
do grupo somente de placebo.

A outra metanalise (Figura 10) comparou o tratamento com pentoxifilina
e vitamina E com o controle placebo e vitamina E. Nesta comparacao
participaram o estudo de Delanian et al. (2003) e Magnusson et al. (2009). No
estudo de Delanian et al. (2003) foram utilizados os dados do grupo pentoxifilina
com vitamina E e do grupo placebo e vitamina E.

Os julgamentos do risco de viés para os 3 estudos que foram agrupados
nas metanalises para o desfecho fibrose, foram de baixo risco de viés no estudo
de Magnusson et al. (2009), de algumas preocupacgdes no estudo de Delanian
et al (2003) e alto risco de viés no estudo de Jacobson et al. (2013).

Na metanalise que agrupou os estudos de Delanian et al., 2003 e
Jacobson et al.,, 2013 ndo foi demonstrada evidéncia de heterogeneidade no
teste 12 (0%) nem na metanalise que agrupou os estudos de Delanian et al., 2003
e Magnusson et al., 2009 (12 = 19%).

Os outros 8 estudos incluidos ndo puderam ser agrupados por
diferengas nos protocolos, nas métricas ou nos desfechos avaliados e tiveram
seus resultados descritos em cada desfecho de interesse desta revisio.
Podemos visualizar essa variedade de protocolos de tratamento entre os grupos

experimentais na figura a seguir (Figura 6).
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Tratamento dos grupos experimentais

W PtxeVILE B Ptx, Vit E e HBO W Px
Trolamina W Superdxido dismutase W Extrato de semente de uva
B Endermoterapia W Cinesioterapia

Zhang et al. (2011)

Figura 6 — Modalidades de tratamento dos grupos experimentais dos estudos

Delanian et al. (2003), Gothard et al. (2004), Magnusson et al. (2009) e
Jacobson et al. (2013) utilizaram no grupo experimental a administragéo via oral
da associagao dos farmacos pentoxifilina e vitamina E.

Delanian et al. (2003) e Gothard et al. (2004) utilizaram a mesma
dosagem de ambos os farmacos (pentoxifilina 800 mg/dia e vitamina E 1000
mg/dia) mas nao puderam ter seus dados agrupados devido a métricas
diferentes na avaliagao dos desfechos.

Magnusson et al. (2009) e Jacobson et al. (2013) utilizaram a mesma
dosagem de pentoxifilina 1200 mg/dia mas diferiram na dose da vitamina E
sendo administrada 300mg no estudo de Magnusson et al. (2009) enquanto que
no de Jacobson et al. (2013) utilizaram 1200 Ul/dia.

Lugo (2012) utilizou a mesma dosagem e ambos os farmacos
(pentoxifilina 800mg/dia e vitamina E 1000mg/dia) que os estudos de Delanian
et al. (2003) e Gothard et al. (2004) mas inseriu também a oxigenioterapia
hiperbarica no grupo experimental.

Aygenc et al. (2004) utilizaram somente a pentoxifilina 1200mg/dia.
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No grafico abaixo (Figura 7) podemos visualizar as diferengas entre as

dosagens utilizadas pelos estudos.

DOSAGEM DOS FARMACOS PENTOXIFILINA E VITAMINA E

/

800 800 800

1200 1200

Delanian etal. Gothard etal. Lugo (2012) Jacobson etal. Magnusson et Aygenc et al.
(2003) (2004) (2013) al. (2009) (2004)

— = Pentoxifilina Vitamina E

Figura 7 — Dosagens de pentoxifilina e vitamina E utilizadas pelos estudos

Brooker et al. (2006) fizeram uso via oral do extrato de semente de uva
(300mg).

Dois estudos utilizaram protocolos de tratamento farmacoldgico tépico:
Zhang et al. (2011) administrou trolamina (Biafine®) e Landeen et al. (2018)
utilizou superdxido dismutase 280Ul/g (Sodermix®).

E por fim, outros dois estudos utilizaram-se de recursos fisicos:
Bourgeois et al. (2008) utilizaram a endermoterapia pela técnica LPG®e Oliveira
(2009) utilizou a cinesioterapia (exercicios ativos livres e de alongamento).

Em relacdo aos desfechos de interesse desta revisdo, nenhum dos
estudos avaliaram todos os desfechos. Somente o desfecho fibrose foi avaliado
em todos os estudos, seja de forma direta ou indiretamente. A relacdo da
quantidade de estudos que avaliaram os desfechos de interesse esta descrita

abaixo, e podemos também visualizar no grafico a seguir (Figura 8).
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Desfechos x estudos

M Fibrose

B Aderéncia ao tratamento
B Eventos adversos

& Dor

B Funcionalidade

B Qualidade de vida

Figura 8 — Quantidade de estudos que relataram cada desfecho de interesse

4.5.1 Fibrose

Alguns estudos avaliaram a fibrose diretamente e outros avaliaram
indiretamente por meio de outros desfechos relacionados a ela.

Nos estudos de Delanian et al. (2003), Jacobson et al. (2013) e
Magnusson et al. (2009), a fibrose foi avaliada pela escala LENT SOMA. Essa
escala classifica a fibrose em 4 graus (1 a 4), sendo quanto maior a graduacao,
pior a fibrose. No estudo de Delanian et al. (2003), a mensuragao da fibrose pela
escala foi realizada no inicio do estudo e apds 3 e 6 meses de tratamento. Os
dados apresentados foi o da reavaliagdo em 6 meses do tratamento. No estudo
de Jacobson et al. (2013), a fibrose foi mensurada em cada consulta e os dados
apresentados foram apds 18 meses do inicio do tratamento e no estudo de
Magnusson et al. (2009) a fibrose foi avaliada no inicio do tratamento, aos 3, 6,
9 e 12 meses do inicio do tratamento. Os dados apresentados por Magnusson
et al., (2009) foram aqueles coletados em 12 meses.

A metanadlise do desfecho fibrose apresentada na figura 9, incluiu 64
participantes (31 no grupo experimental e 33 no controle) e ndo foi observado
resultado estatisticamente significante (P= 0.24) a favor do grupo pentoxifilina e
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vitamina E comparado com o controle (placebo ou acompanhamento) (DMP -
0,30 95% IC -0.79 a 0.20).

Experimental Controle

Deersnce o2 media padronzada, (Merengs de média padronats, Risco de vies
Estudo Média OP Totsl Média DP Total Pess Wi Eloo randdmics, C95% W1, Efoto rasdomico, I 95% ABCDEFS
Deamanetal (2009 7 T 6 7k 22 6 WO%  -008 1%, 1 —— 820000
Jacabisan et al. (201} 119 25 15 1 27 BW0% 036 (09,0 = I 2700000
Total (IC 95%) ] W 100%  -036(-079,020) ES
Hetoropeneidage: Tau's 0.0 Chi'= 0.26, & 1 (P- 0,61); F= 0% 2 40 1 2

Teste para efeitn gerat: 2= 117 {P= 0.28) Favor [experimental] Favor [controle]
Legenda do risc de viss

{A) Processo de randomizagio

{E) Efete da alocaga & intervengs

{C) Efete da adesde a interventdo

{0 Fakta de dados de ressitados

{E} Medig3o do resuttado

{F) Selecdo do resultade relatado

{6) Risco geral de vigs

Figura 9 — Grafico de metanalise de diferenga de média padronizada de efeito

randdmico para o desfecho fibrose mensurada pela escala LENT SOMA

A metanalise do desfecho fibrose apresentada na figura 10, incluiu 78
participantes (38 no grupo experimental e 40 no controle) e também nao foi
observado resultado estatisticamente significante (P= 0.77) a favor do grupo

pentoxifilina e vitamina E comparado com o controle (placebo e vitamina E) (DMP
-0,09 95% IC -0.66 a 0.49).

Experimental Controle Diferenga de média padronizada, Offerenca de média padronizada, Risco de viés
Estudo Média DP Total Média DP Total Peso WA Efeits randdmics, IC 95% VI, Efsito randimico, IC 95% ABCDEFGBG
Dedanian ¢ 3l. (2003) 70N 6 Th 22 & &% 047 [-049, 162) 920008
Magnussonetal (2019 04 Q65 32 058 082 34 784%  -026 [-072,025 000000
Total (IC 95%) 38 40 00%  -0.09[-0.46,0.49)
Heterogensidade: Tau™ 0.05; Chi*=1.23, df=1{P= 0.27%; = 19% 2 <1 0 1 2

Teste para efeito geral: 2 0.30 (P 0.77) Favor [experimental] Favor [controle}

f & i

(Al Processo de randomizagho

{B) Efeita d3 alocagdo 2 intervengdo
{C) Efeita g2 adesda & intervengio
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randémico para o desfecho fibrose mensurada pela escala LENT SOMA
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Ja no estudo de Gothard et al. (2004), os autores avaliaram o
endurecimento cutaneo por avaliagao clinica por palpagao utilizando uma escala
de 0 a 3 onde 0= nenhuma, 1= um pouco, 2=bastante e 3= muito. (A melhora foi
mensurada se a paciente reduzisse ao menos dois pontos na escala apds 12
meses da avaliagao inicial). Foram avaliados 2 sitios anatdmicos distintos de
fibrose (ndo descrito). No grupo experimental (pentoxifiina e vitamina E), 2
pacientes apresentaram melhora no sitio 1 e 4 pacientes apresentaram melhora
no sitio 2, totalizando melhora em 6 dos 31 pacientes do grupo experimental
(19%). No grupo controle (placebo), 4 pacientes apresentaram melhora no sitio
1 e 4 pacientes apresentaram melhora no sitio 2, totalizando melhora em 8 dos
34 pacientes do grupo controle (24%). Os autores avaliaram a aparéncia da pele
por fotografias, mas néo foi possivel interpretar de forma a gerar informagdes
adicionais para comparacdo proposta e as fotografias obtidas n&o foram
apresentadas no estudo.

Magnusson et al. (2009) avaliaram a fibrose pela escala LENT SOMA
(Late effects of normal tissues (LENT) Scoring Sistem: The SOMA SCALE) -
Breast. Os dados foram obtidos em 12 meses e nao foi encontrada nenhuma
diferenca significante entre os grupos na pontuacdo total da escala ou na
subescala de fibrose objetiva. Os resultados apresentados a seguir foram
obtidos pelos dados brutos enviados pelos autores por e-mail: média de 0.588
(0.82) graus na escala total para o grupo pentoxifilina e vitamina E e média de
0.406 (0.65) graus na escala total para o grupo placebo e vitamina E.

Landeen et al. (2018) avaliaram a area da fibrose. O exame foi realizado
por um fisioterapeuta, mas nao foi mencionado o instrumento (p. ex. fita métrica)
e a medida utilizada (p. ex. cm?). O grupo experimental (superoxido dismutase)
demonstrou uma diminuigdo média de 19.00 (SD 36.83) enquanto que o grupo
controle (placebo) demonstrou uma diminuicdo média de 24.22 (SD 38.68).
Esses achados nao foram estatisticamente significantes (P=0.64). Os autores
avaliaram também a graduacédo da fibrose pelo Common Terminology for
Adverse Events (CTCAE) versao 4.0 para a fibrose superficial de tecidos moles
(grau 1 a 5). A melhora da fibrose seria constatada com a diminui¢cdo de 1 grau
ou mais pelo escore CTCAE). No grupo experimental 13 pacientes (46,4%)

apresentaram melhora e 15 n&o tiveram mudangas na graduagao. No grupo
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controle, 13 pacientes (43,3%) apresentaram melhora enquanto que 17 nao. Os
autores observaram que os resultados foram similares entre os grupos (P=0.81).

Aygenc et al. (2004) avaliaram a fibrose, a qual foi caracterizada por
alteragdes visiveis (telangectasia, atrofia) e mobilidade ou dor limitadas. Foi
avaliada medindo o grau de rigidez do tecido e a limitagcdo de movimento. Nao
esta claro no artigo como foi mensurada. Nao € mencionado no artigo quando
foi 0 momento da avaliagao final, apenas é relatado que o tratamento terminou
2 semanas apos a radioterapia e o seguimento foi de no minimo 10 meses. Os
dados finais do grupo experimental (pentoxifilina) demonstrou fibrose em 12 dos
33 pacientes (36,6%) enquanto que o grupo controle (sem descrigao)
demonstrou fibrose em 21 dos 34 pacientes (61,7%). Segundo os autores, esses
resultados foram estatisticamente significantes (P<0.05).

Zhang et al. (2011) avaliaram a dermatofibrose crénica. Nao esta claro
no artigo como foi mensurada. Nao &€ mencionado no artigo quando foi o
momento da avaliagao final, apenas é relatado que o tratamento terminou entre
3 a 6 meses apo6s a radioterapia. Os dados finais do grupo experimental
(trolamina) mostraram que 27,5% dos pacientes apresentaram dermatofibrose
cronica enquanto que o grupo controle (medicagdo Qingdiyou) mostraram que
68,8% dos pacientes apresentaram dermatofibrose cronica. Segundo os autores,
esses resultados foram estatisticamente significantes (P<0.05).

Lugo (2012) avaliou a fibrose de diversas formas e por varios
instrumentos de mensuragdes diferentes: dobra cutdnea com paquimetro,
avaliagao subjetiva do paciente com a escala visual analogica (EVA), espessura
da pele por ressonancia magnética, analise da correlagao clinico-radiolégica dos
resultados, area de toxicidade tardia por fita métrica e fotografia e toxicidades
cutanea, do tecido subcutaneo, da mucosa bucal, das glandulas salivares e da
laringe. A avaliacdo da dobra cuténea na regido da mandibula e regido anterior
do pescog¢o com paquimetro foi realizada na avaliagcdo inicial, 3 meses e 6
meses. Ao analisar os resultados obtidos, observou-se que ndo houve alteragcées
significativas e o desvio foi muito alto, portanto, a autora assume que esse
resultado provavelmente se deva a questdes metodolégicas no momento da
dobra. A avaliagao subjetiva do paciente em relacao a melhora da fibrose pela

escala visual analdgica foi realizada no inicio e em 6 meses. Ao realizar a analise
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estatistica dos valores fornecidos pelos pacientes subjetivamente pelo teste de
Jonkheere-Terpstra, verificou-se que, nesse caso, nao houve diferengas
significativas entre os dois grupos de pacientes (P = 0,48). A espessura da derme
e epiderme por ressonancia magnética foi realizada no inicio do tratamento e em
3 e 6 meses. Apesar de sua alta resolucao, a autora relatou que nao foi possivel
realizar medidas precisas da espessura da pele utilizando a ressonancia
magnética. A mensuragao da area de toxicidade tardia foi realizada por fotografia
e pela mensuracgao por fita métrica da pele no local. Essa mensuragao ocorreu
na avaliagdo inicial e em 3 meses e 6 meses, mas os resultados em 3 e 6 meses
nao foram apresentados (fotos e medidas). A toxicidade cutanea, do tecido
subcutaneo, da mucosa bucal, das glandulas salivares e da laringe foi avaliada
pela escala LENT SOMA na avaliagao inicial, 3 meses e 6 meses do inicio do
tratamento. Na avaliagao da toxicidade do tecido subcutaneo em seis meses, 14
pacientes estavam melhores (diminuiram do grau lll para o grau Il) sendo 4 do
grupo experimental (pentoxifilina, vitamina E e oxigenioterapia hiperbarica) e 10
do grupo controle (pentoxifilina e vitamina E) e 12 pacientes permaneceram
iguais (9 do grupo experimental e 3 do grupo controle). Nenhum paciente
apresentou piora. Pelo teste de Jonkheere-Terpstra, em trés meses apos o
inicio do tratamento houve diferengas significativas entre os dois grupos (P =
0,001), o que indicava que os pacientes do grupo experimental estavam
melhores que o grupo controle. Nenhum paciente apresentou toxicidade cutanea
da mucosa bucal e da laringe. Em relagéo a toxicidade das glandulas salivares
nenhum paciente teve alteracdes significativas.

Bourgeois et al., (2008) avaliaram o tecido irradiado por varias métricas.
O endurecimento da pele foi avaliado pela escala visual analégica (0 a 10). As
mensuragdes foram realizadas na avaliagdo inicial (TO), apos 30 dias de
tratamento para o grupo experimental ou 35 dias de acompanhamento para o
grupo controle (T1) e apds 60 dias do tratamento para o grupo experimental ou
65 dias de acompanhamento para o grupo controle (T2). A quantidade de
pacientes com endurecimento da pele no grupo experimental (endermoterapia
técnica LPG®) em TO, T1 e T2 respectivamente foram 7, 2 e 1, enquanto que no
grupo controle (sem tratamento) foram respectivamente 2, 4 e 3. O amolecimento

da pele foi mensurado pela escala visual analégica (0 a 10) em T1 e T2, e a
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quantidade de pacientes com amolecimento da pele no grupo experimental em
T1 e T2 manteve-se 7 e no grupo controle em T1 e T2 manteve-se 1.

Brooker et al. (2006) avaliaram a éarea de superficie (cm?) do
endurecimento palpavel da mama. O exame clinico foi realizado por uma
enfermeira que identificou a area de endurecimento na mama tratada e delineou
com tinta. O contorno foi tragado em um filme transparente, e a imagem foi
digitalizada em um computador e a area medida eletronicamente por planimetria.
A resposta foi definida como uma redugdo na area da superficie do
endurecimento = 50% em 12 meses. Na avaliacdo de 12 meses pos-tratamento,
13 dos 44 participantes (29,5%) do grupo experimental (extrato de semente de
uva) reduziram = 50% da area da superficie do endurecimento enquanto que o
grupo controle (placebo) 6 dos 22 participantes (27,3%) apresentaram essa
reducéo. Esse achado n&o foi estatisticamente significante (P=1.00). Uma outra
avaliacdo que os autores fizeram foi verificar a aparéncia da mama por
fotografias tiradas da parte superior do corpo (maos nos quadris e acima da
cabecga) na linha de base e 12 meses apdés a randomizagdo e pontuadas
utilizando uma escala graduada ("melhor", "nenhuma alteragao" ou "pior", em
comparagao as fotografias da linha de base). Dos 44 participantes do grupo
experimental (extrato de semente de uva), 37 nao tiveram nenhuma alteragao e
2 tiveram piora na aparéncia aos 12 meses comparados ao inicio do estudo. Dos
22 participantes do grupo controle, um apresentou melhora na aparéncia das
mamas e 18 ndo apresentaram melhora na aparéncia aos 12 meses. Foi
aplicado também, um questionario de autoavaliagdo do paciente em relagdo ao
endurecimento em 6 e 12 meses, 0 qual avaliou até trés locais de dureza
mamaria antes de iniciarem o tratamento. O parametro foi identificado e
pontuado para cada local, na escala de 0 a 3 (0= nenhum; 1= leve; 2= moderado;
3= marcado). Das areas pontuadas, calculou-se uma média e definiu-se uma
resposta parcial como uma melhoria minima de um nivel de efeito e resposta
completa como grau 0 (sem dureza) aos 12 meses. Na avaliagao aos 12 meses,
1/44 (2,3%) dos pacientes do grupo experimental e 1/22 (4,5%) no grupo controle
obtiveram uma melhora de mais de 2 graus; 22/44 (50%) dos pacientes do grupo
experimental e 10/22 (45,5%) dos pacientes no grupo de placebo obtiveram uma

melhora de pelo menos 1 grau, enquanto que 11/44 (25,0%) dos pacientes do
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grupo experimental e 9/22 (40,9%) dos pacientes do grupo controle n&o
obtiveram nenhuma alteragdo ou piora na dureza do tecido. As analises da
mudanc¢a nas areas maximas de dureza do tecido da avaliacao inicial até 12
meses ndo mostraram nenhuma evidéncia de melhora (dados ndo mostrados).
Os autores realizaram também para mensurar a fibrose uma classificagao clinica
do endurecimento palpavel da mama que foi pontuado clinicamente por palpacao
usando uma escala de 0 a 3 (0= nenhum; 1= leve; 2= moderado; 3= marcado).
A resposta parcial foi definida como uma melhoria minima de um nivel de efeito
aos 12 meses e a resposta completa como endurecimento de grau 0 aos 12
meses apos a randomizacgao. Os resultados mostraram que 1/44 dos pacientes
do grupo experimental (2,3%) apresentou melhora de 2 graus, em 12 meses, no
endurecimento palpavel em comparacdo com nenhum paciente no grupo
controle. No grupo experimental 13/44 dos pacientes (29,5%) tiveram uma
melhora de 1 grau, enquanto que no grupo controle foram 6/22 dos pacientes
(27,3%). Apenas um paciente apresentou uma resposta completa (regresséo de
grau 1 para grau 0 em 12 meses). Este paciente estava no grupo de placebo.
No estudo de Delanian et al. (2003), os autores avaliaram a fibrose em
3 e 6 meses pela escala LENT SOMA - Skin/Subcutaneous Tissue, a regressao
da superficie (cm?) da fibrose no inicio e em 3 e 6 meses, do volume (cm?3) da
fibrose no inicio e em 3 e 6 meses e a regressao da inclinagado da superficie e
do volume da fibrose (%) por més. Os resultados de 6 meses da avaliagdo da
fibrose pela escala LENT SOMA Skin/Subcutaneous Tissue, para os grupos A
(pentoxifilina e vitamina E), B (pentoxifilina e placebo), C (placebo e vitamina E)
e D (somente placebo) ndo apresentaram nenhuma diferenga significativa entre
0s quatro grupos. Grupo A (39%) versus grupo D (33%). Os resultados finais
foram 7.0 (1.7) para o grupo A, 7.6 (2.9) para o grupo B, 6.0 (2.2) para o grupo
C e 7.4 (2.2) para o grupo D. Esses estdo apresentados como dados brutos
(pontuacgéo total foi obtida pela somatdria dos resultados dos 14 subescores da
escala LENT SOMA/ Skin/Subcutaneous Tissue. Esse resultado nao foi dividido
pelo numero de subescores (14). Por essa razao os valores apresentados no
estudo estdo mais elevados que os normalmente obtidos pela graduagao total
do escore total (0 a 3,5). Essa informagao foi obtida através da comunicagao

direta estabelecida com a autora principal do estudo (Sylvie Delanian). Os
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resultados de 6 meses da avaliagcao da superficie da fibrose foi uma regressao
de 60% para o grupo A (pentoxifilina e vitamina E) contra 43% de regresséo da
superficie da fibrose no grupo D (somente placebo) (P= 0.038). ANOVA de duas
vias para os quatro grupos nao revelou efeitos significativos, embora tenha
havido uma tendéncia de significancia para o grupo A (P= 0.09). Os resultados
de 6 meses para as diferengas entre a regressao de volume médio da fibrose
em 6 meses no grupo A (pentoxifilina e vitamina E) foi de 73% versus 51% no
grupo D (somente placebo) e essas andlises mostraram uma tendéncia de
significancia (P=0.054). Porém, n&o foi significativa nenhuma das diferencas
entre os grupos na ANOVA, considerando os quatro grupos. Os resultados da
regressao da inclinagao da superficie e regressao do volume da fibrose (%) por
més apresentou resultados mais ingremes na comparagdo do grupo A
(pentoxifilina e vitamina E) com o grupo D (somente placebo) com P=0.018 e
P=0.025, respectivamente. A analise de inclinagdo da regressao da fibrose foi
significantemente mais rapida para o grupo A comparado com os grupos B, C e
D (P=0.036).

Jacobson et al. (2013) avaliaram a fibrose pela escala RTOG/EORTC
Late Radiation Morbidity Scoring Schema e pela escala LENT SOMA - Breast.
Os dados foram obtidos em cada consulta. O cronograma de acompanhamento
foi de 1 més, 4 meses, 6 meses, 13 meses e 18 meses apos o tratamento final
com radioterapia. Na avaliacdo de 18 meses pela escala RTOG os pacientes do
grupo experimental (pentoxifilina e vitamina E), dos 26, 9 apresentaram grau 0,
12 apresentaram grau 1, 3 apresentaram grau 2, um apresentou grau 3 e 1
apresentou grau 6. Ja no grupo controle (acompanhamento padrao), dos 27, 9
apresentaram grau 0, 10 apresentaram grau 1, 4 apresentaram grau 2, 4
apresentaram grau 3 e nenhum apresentou grau 6 (P=0.6060). Na avaliagao de
18 meses pela escala LENT SOMA- Breast, o grupo pentoxifilina e vitamina E
apresentou média final de 1.00 (1.19) e o grupo placebo apresentou média final
de 1.59 (1.53). Nao houve diferencga significante entre os grupos (P=0.1599). Os
autores avaliaram também a fibrose pelo medidor de complacéncia de tecidos
(TCM) como uma avaliagao quantitativa da complacéncia tecidual para medir a
fibrose. As medidas foram obtidas em 2 locais de imagem espelhada em cada

mama. A média nas 2 diferencas foi pontuada. As diferengas médias nas
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medidas de TCM foram comparadas usando um teste t. Os dados foram obtidos
aos 18 meses. A escala foi de 0 a 60mm. Os 23 pacientes do grupo experimental
apresentaram média de 0.88mm (1.96) enquanto que os 24 pacientes do grupo
controle apresentaram meédia de 2.10mm (2.16). Este desfecho possui um
resultado estatisticamente significante, favorecendo grupo experimental
(P=0.0478).

Oliveira et al., (2009) avaliaram a formagao de tecido cicatricial
(aderéncias) pela palpacéao digital da cicatriz e da area ao redor com o paciente
despido e em repouso. O tecido cicatricial (adeséo) foi classificado como
presente ou ausente. Na avaliagao inicial, 28% dos pacientes do grupo
experimental (cinesioterapia) e 27% dos pacientes do grupo controle (sem
cinesioterapia) apresentavam aderéncias (P = 0.9081). Na avaliagdo pos término
da radioterapia, houve aumento de aderéncias em ambos os grupos — 68,8%
no grupo experimental e 61,1% no grupo controle — mas sem significancia
estatistica (P = 0.4021). Na avaliagado de seis meses apos a radioterapia, o grupo
controle mostrou que 48,8% dos pacientes apresentavam aderéncias, enquanto
que o grupo experimental apresentou diminuicdo da frequéncia (24% dos

pacientes). Este resultado foi estatisticamente significante (P = 0.04).

4.5.2 Qualidade de vida

O desfecho qualidade de vida foi avaliado por apenas 2 dos 11 estudos.
Gothard et al. (2004) avaliaram a qualidade de vida pela autoaplicagdo dos
questionarios QLQ-C30 e BR23 da European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC). A avaliagéo foi no inicio (pré-tratamento), 3
meses de tratamento, uma semana antes dos 6 meses de tratamento e no 3° e
6° més apods o término do tratamento (seguimento). Segundo os autores, néo
foram observadas mudancas significativas em nenhum dos grupos (pentoxifilina
e vitamina E versus placebo), e por isso os dados ndo foram mostrados do
estudo.

Landeen et al. (2018) avaliaram a qualidade de vida pelo Formulario
Functional Assessment of Cancer Therapy - Head & Neck cancer (FACT-H&N)

preenchidos pelo paciente. Estao incluidas subcategorias de bem-estar fisico,
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bem-estar social/familiar, bem-estar emocional, bem-estar funcional e
preocupacdes adicionais de cabega e pescogo. Cada categoria utilizada na
escala tinha 5 opgdes de resposta que variou com pontuacdo de 0 a4, com 0 =
nada (sem afetar as atividades diarias) a 4 = muito (afetou muito as atividades
diarias), com pontuacao total de 0 a 156. Comparando os dados da avaliagéo
inicial com os do final do tratamento (3 meses), o grupo experimental (superoxido
dismutase) demonstrou um aumento na qualidade de vida total de 2.30 pontos
(SD 6.60) enquanto que o grupo controle (placebo) demonstrou uma diminui¢cao
de 0.44 pontos (SD 9.17) mas esses achados n&o foram estatisticamente
significantes (P=0.57).

4.5.3 Eventos adversos da intervengao para a fibrose

Os eventos adversos foram relatados em 7 dos 11 estudos. Aygenc et
al. (2004) observaram efeitos adversos no estudo: Tontura (19,4%) e sintomas
gastrointestinais (30,5%). Os sintomas foram intensos e foi preciso reduzir a
dose do medicamento pentoxifilina em 3 pacientes e interromper o tratamento
em 4 pacientes.

Gothard et al. (2004) relataram que nenhum efeito colateral da
medicagao foi relatado no estudo.

Lugo (2012) relatou que 2 participantes foram excluidos do estudo por
intoleréncia aos farmacos (pentoxifilina e vitamina E). Os eventos adversos que
ocorreram durante o estudo foram nauseas, vomitos, diarreia e mal estar geral.

Bourgeois et al., (2008) avaliaram a secura da pele e o eritema pelo
exame clinico e a graduagao da coceira pela escala visual analdgica (0 a 10). As
mensuragdes foram realizadas na avaliagdo inicial (TO), apos 30 dias de
tratamento para o grupo experimental ou 35 dias de acompanhamento para o
grupo controle (T1) e apds 60 dias do tratamento para o grupo experimental ou
65 dias de acompanhamento para o grupo controle (T2). No desfecho eritema,
no grupo experimental (endermoterapia), a quantidade de pacientes observados
com eritema em TO, T1 e T2 respectivamente foram 5, 1 e 2 pacientes. No grupo
controle (sem tratamento), a quantidade de pacientes observados com eritema

em T0, T1 e T2 respectivamente foram 3, 1 e 0. No desfecho secura da pele, no
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grupo experimental a quantidade de pacientes observados com secura da pele
em T0, T1 e T2 respectivamente foram 4, 2 e 0 pacientes e no grupo controle, a
quantidade de pacientes observados com secura da pele em TO foram 1 e
nenhum em T1 e T2. No desfecho coceira, no grupo experimental a quantidade
de pacientes observados com coceira em TO foram 5 e manteve 1em T1 e T2.
No grupo controle, a quantidade de pacientes observados com coceira em TO,
T1 e T2 respectivamente foram 3, 1 e 3.

No estudo de Magnusson et al. (2009), segundo os autores, ambos os
tratamentos foram bem tolerados de modo geral. Trés pacientes do grupo
experimental (pentoxifilina e vitamina E) interromperam o estudo por causa de
nauseas e um devido a hematomas. No grupo controle (placebo e vitamina E),
um paciente interrompeu o estudo por causa de dor neuropatica. Trés pacientes
tiveram reducdo de dose por causa dos efeitos adversos (2 do grupo
experimental e 1 do grupo controle). Outros eventos adversos observados que
possivelmente tem relagdo com a medicacdo do estudo foram: tireotoxicose,
sangramento de conjuntiva (olhos), vOmitos, gastrite, diarreia, disturbio
gastrointestinal, depresséo, tonturas, cansago, insénia, perda de peso, dor de
cabeca, dor e aumento da transpiragcdo. Seis pacientes apresentaram eventos
adversos graves: tontura devido a vertigem postural benigna, ataque isquémico
transitorio, sangramento vaginal, fratura de quadril, pancreatite e convulsdes
devido a metastases cerebrais, porém, segundo os autores, nenhum desses
eventos foram considerados relacionados ao tratamento medicamentoso,
conforme relato dos médicos dos pacientes.

No estudo de Delanian et al. (2003) 10 dos 22 pacientes apresentaram
eventos adversos: 2 pacientes do grupo A (pentoxifilina e vitamina E), 4 pacientes
do grupo B (pentoxifilina e placebo) e 4 pacientes do grupo D (somente placebo).
Os eventos adversos apresentados foram nauseas e epigastralgia (5 pacientes,
sendo 2 do grupo B e 3 do grupo D), ondas de calor (3 pacientes, sendo 1 do
grupo A, um do B e um do D), astenia (4 pacientes, sendo 1 do grupo A e 3 do
grupo B), vertigem e dor de cabega (1 paciente do grupo A).

No estudo de Jacobson et al. (2013) um paciente desenvolveu uma
erupcao cutdnea dentro de 1 semana apos o inicio do tratamento com

pentoxifilina e vitamina E e foi instruido a interromper o medicamento. Outros
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pacientes nao interromperam a medicacao devido a efeitos colaterais. Varios
pacientes relataram nausea, mas nenhum vémito, e esta desapareceu apos a

primeira semana de tratamento.

4.5.4 Aderéncia a intervencgao para a fibrose

A aderéncia a intervencdo e numero de perdas no estudo foram
relatados em 9 dos 11 estudos. Somente os estudos de Zhang et al. (2011) e
Landeen et al. (2018) n&o informaram se houve e a quantidade de perdas.

No estudo de Gothard et al. (2004), 63 dos 68 participantes realizaram
as reavaliacbes de 6 e 12 meses (5 perdas). A adesao ao protocolo de tratamento
foi de 93%. O estudo realizou analise por protocolo.

No estudo de Aygenc et al. (2004) com 78 participantes, houve 11
perdas (4 nao toleraram este medicamento devido ao desenvolvimento de
sintomas gastrointestinais e tonturas, 7 morreram, sendo 3 do grupo pentoxifilina
e 4 do grupo controle, devido a recorréncia local ou metastase durante o periodo
de acompanhamento. O estudo realizou analise por protocolo.

Lugo (2012) relatou que 11 dos 37 participantes foram excluidos (2 por
intolerancia aos medicamentos, um por diagndstico de neoplasia do esd6fago, um
por recorréncia de neoplasia do assoalho da boca, um por diagnéstico de
neoplasia do reto e 6 por abandono voluntario do estudo). O estudo realizou
analise por protocolo.

Bourgeois et al., (2008) obtiveram 100% de aderéncia ao tratamento. O
estudo realizou analise por intencéo de tratar (ndo houve perdas).

No estudo de Brooker et al., (2006) com 66 participantes, houve 5
perdas (4 no grupo experimental e um 1 no grupo controle) na reavaliacéo de 12
meses. O estudo realizou analise por intengao de tratar.

No estudo de Magnusson (2009) dos 83 participantes, houve 23 perdas
(27,7%). Desses 23, 4 sairam do estudo por apresentarem efeitos adversos (3
do grupo experimental e 1 do controle), 7 foram retirados durante o estudo (4 do
grupo experimental e 3 do controle) devido a progressao do tumor durante o
tratamento, 8 participantes (4 de cada grupo) sairam do estudo por apresentarem

menos de 75% de conformidade com o estudo e 4 participantes abandonaram o
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estudo (1 do grupo experimental e 3 do controle). O estudo realizou analise por
intencao de tratar e também analise por protocolo.

No estudo de Delanian et al. (2003) dos 24 participantes, houve 2
perdas (1 no grupo A e 1 no grupo B). O estudo realizou analise por protocolo.

No estudo de Jacobson et al. (2013) dos 53 participantes, houve 6
perdas. Um paciente do grupo experimental ndo aderiu e interrompeu antes dos
7 meses de seguimento (1 de 26). Todos os controles completaram o seguimento
de 7 meses (0 de 27). Trés pacientes no grupo experimental e trés no grupo
controle ndo retornam para o acompanhamento de 18 meses. Vinte e trés
pacientes do grupo experimental e 24 do controle tiveram sua avaliagao de 18
meses. O estudo realizou analise por protocolo.

No estudo de Oliveira et al. (2009) dos 69 participantes, houve 9 perdas.
Trés pacientes do grupo experimental receberam alta entre a primeira e a
segunda avaliacao por infeccéo e por complicacdes de quimioterapia (2) e por
desisténcia do tratamento (1). Os dados dessas pacientes nao foram
considerados na analise. Além dessas, outras seis pacientes ndo receberam a
terceira avaliagéo por falecimento dessas (2 no grupo experimental e 1 no grupo
controle) ou por mudanga de enderego (1 no grupo experimental e 2 no grupo

controle), porém, os dados dessas pacientes foram considerados na analise.

4.5.5 Dor

O desfecho dor foi avaliado em 6 dos 11 estudos. Landeen et al. (2018)
avaliaram a dor por uma escala numérica (0 a 10) de classificagao da dor verbal
para a regido do pescogo (com "0" sem dor e "10" com dor extrema).
Comparando os dados da avaliagao inicial com os do final do tratamento (3
meses), O grupo experimental (superdxido dismutase) demonstrou uma
diminui¢cao da dor em 0.31 pontos (SD 1.01) enquanto o grupo controle (placebo)
demonstrou uma diminuigdo de 0.13 pontos (SD 1.81). Segundo os autores nao
houve diferengas entre os grupos e esses achados nao foram estatisticamente
significantes (P=0.65).

Aygenc et al. (2004) avaliaram a dor na mucosa definida como a dor

que se pensa ser originaria da mucosa e associada a alteragdes visiveis da
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mucosa (telangectasia, descoloragéo, atrofia, cicatriz) e / ou endurecimento. A
dor foi mensurada pela quantidade de narcético necessario para obter seu
controle. Nao € mencionado no artigo quando foi 0 momento da avaliagao final,
apenas é relatado que o tratamento terminou 2 semanas apos a radioterapia e o
seguimento foi de no minimo 10 meses. Os dados finais do grupo experimental
(pentoxifilina) demonstrou dor em 10 dos 33 pacientes enquanto o grupo controle
(sem descricao) demonstrou dor em 14 dos 34 pacientes. Segundo os autores,
esses resultados foram estatisticamente significantes (P<0.05).

Bourgeois et al., (2008) avaliaram dor a palpagao pela escala visual
analdgica (0 a 10). No grupo experimental (endermoterapia), foi observado na
avaliacdo inicial que 4 pacientes (40%) apresentaram dor a palpacéo e esse
numero reduziu a 10% nas duas reavaliagbes posteriores. No grupo controle
(sem tratamento), foi observada dor a palpagcdo em 10% dos pacientes na
avaliacao inicial, subindo para 20% na avaliagao de 35 dias de acompanhamento
e retornando a 10% (1 paciente) em 65 dias de acompanhamento.

Brooker et al. (2006) avaliaram por questionarios de autoavaliagdo do
paciente em relacdo a dor e sensibilidade na mama em 6 e 12 meses, o qual
avaliou até trés locais de dor e sensibilidade mamaria antes de iniciarem o
tratamento. O parametro foi identificado e pontuado para cada local, na escala
de 0 a 3 (0= nenhum; 1= leve; 2= moderado; 3= marcado). Das areas pontuadas
no questionario, calculou-se uma média e definiu-se uma resposta parcial como
uma melhoria minima de um nivel de efeito e resposta completa como grau 0
(sem dureza/dor/sensibilidade) aos 12 meses. Os resultados mostraram que no
grupo experimental (extrato de semente de uva) 5/44 dos pacientes (11,4%) e
2/22 dos pacientes (9,1%) do grupo controle (placebo) apresentaram uma
mudancga entre 1 e 2 graus. No grupo experimental, 12/44 dos pacientes (27,3%)
pontuaram entre 0 e 1 em comparagao com 7/22 (31,8%) dos pacientes do grupo
controle. A proporgédo dos pacientes que nao apresentaram nenhuma mudanga
ou piora foi 22/44 (50,0%) dos pacientes no grupo experimental e 12/22 (54,5%)
dos pacientes no grupo controle.

Magnusson et al. (2009) avaliaram a dor subjetiva e o0 seu manejo pela
escala LENT SOMA e as sensagdes somaticas e desconfortos (rigidez na pele)

pela escala visual analdgica (0 a 100 mm). Os pacientes foram avaliados no
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inicio e no final do tratamento (12 meses). O resultado obtido na avaliagdo da
dor subjetiva mostrou uma diminuigao significativa (P = 0.0022) no grupo controle
(placebo e vitamina E), mas no grupo experimental (pentoxifilina com vitamina
E) essa diferenca ndo foi significativa (P = 0.35). Nao foi detectada diferenca
significativa para dor subjetiva (dor no brago, dor axilar local ou dor na mama)
em qualquer ocasido entre os grupos de tratamento. Os dados obtidos para o
desfecho manejo da dor, mostraram um aumento da quantidade de medicagéo
no grupo experimental, mas ndo no grupo placebo. Essa diferenga entre os
grupos foi estatisticamente significante (P = 0.0248). Os dados da avaliagao da
dor (descrita como rigidez na pele) pela escala visual analdégica, mostraram que
houve uma diminui¢cao significativa no grupo experimental durante o tempo de
tratamento (P = 0.0001), mas n&o houve no grupo controle (P = 0.77).
Jacobson et al. (2013) avaliaram a dor pela escala visual analdgica. Os
dados foram obtidos em cada consulta. O cronograma de acompanhamento foi
de 1 més, 4 meses, 6 meses, 13 meses e 18 meses apds o tratamento final com
radioterapia. Na avaliacdo de 18 meses, o0s pacientes do grupo experimental
(pentoxifilina e vitamina E), dos 26, 24 apresentaram dor=0 e 2 apresentaram
dor=1. Ja no grupo controle (acompanhamento padrdo), dos 27, 22

apresentaram dor=0 e 5 apresentaram dor=1 (P=0.4203).

4.5.6 Funcionalidade da regiao afetada

O desfecho funcionalidade foi avaliado por apenas 2 dos 11 estudos.
Landeen et al. (2018) avaliaram por goniometria a amplitude de movimento
articular cervical. Comparando os dados da avaliacéo inicial com os do final do
tratamento (3 meses), o grupo experimental (superoxido dismutase) demonstrou
uma redugao da amplitude de -7.14 graus (SD 14.27) enquanto o grupo controle
(placebo) demonstrou uma redugao de -9.77 graus (SD 20.63). Segundo os
autores, ndo houve diferengas entre os grupos e esses achados nao foram
estatisticamente significantes (P=0.57).

Oliveira et al. (2009) avaliaram amplitude de movimento do ombro
(flexao, abdugéo e rotagao externa) por goniometria. Comparando os dados da

avaliagao inicial com os dados da ultima avaliagdo (6 meses do final do
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tratamento), o grupo experimental (cinesioterapia) teve aumento de 3.2° na
flexdo, 7° na abdugéo e 3.2° na rotagao externa, enquanto o grupo controle (sem
cinesioterapia) teve uma diminuicdo de 1.9° na flexdo e de 0.2° na abdugéo e
um aumento de 0.6° na rotacdo externa. Os resultados da avaliacdo da flexado
(P=0.02) e abdugédo (P=0.006) foram estatisticamente significantes e favoraveis
para o grupo experimental enquanto que o resultado para a rotagdo externa nao
foi significante (P = 0.71). Os autores avaliaram também a capacidade funcional
do ombro por uma escala funcional subjetiva baseada na escala utilizada no
estudo de Wingate et al. (1989) para avaliar a dificuldade em realizar 6
movimentos (fechar o sutida com fecho posterior, alcangar a escapula ipsilateral
por baixo, alcancar a escapula contralateral por cima, fazer a cama e carregar
mantimentos com 3 a 4 kg). A graduagao da dificuldade pela escala foi de 0 a 4,
onde O=nenhuma dificuldade, 1=leve, 2=moderada, 3=maxima e 4=incapaz de
realizar a tarefa. A pontuagao total (0 a 24) foi obtida somando a pontuagao dos
6 movimentos avaliados. Quanto menor a pontuagéao total, maior a capacidade
funcional. Os resultados mostraram que ndo houve diferengca estatisticamente
significativa (P = 0.43) na capacidade funcional entre os grupos. O grupo
experimental (cinesioterapia) teve sua pontuacado diminuida progressivamente
(iniciou com 5.5 (+5.7), passou para 4.3 (+4.7) na segunda avaliagao (término da
radioterapia) e finalizou com 4.0 (x5.6) aos 6 meses do término. Ja o grupo
controle (sem cinesioterapia) apresentou uma redugao de 0.2 pontos na segunda
avaliagdo — de 3.6 (+4.4) reduziu para 3.4 (¥4.3) — mas teve aumento na
avaliagao final —de 3.4 (+4.3) aumentou para 5.0 (£5.3).

Nos quadros 9, 10, 11 e 12 sdo apresentados os desfechos analisados
com os respectivos resultados e estudos relacionados. Os estudos que
obtiveram resultados favoraveis ao grupo experimental estdo listados no inicio

das tabelas e destacados em linhas mais escuras.



Quadro 9 — Resumo das descobertas para o desfecho fibrose e outros desfechos relacionados

Placebo duplo

Cinesioterapia Oliveira et al. (2009) Prevengédo | Aderéncia cicatricial 6 meses Palpacéo da Grupo sem fisioterapia apresentou 48,8% dos
versus sem N: 69 pés RXT cicatriz e area | pacientes com aderéncia e o grupo com fisioterapia
cinesioterapia Tumor de mama adjacente apresentou 24% dos pacientes com aderéncia. (P=
(presente/ 0.04) (favorecendo grupo fisioterapia)
ausente)
Endermoterapia | Bourgeois et al. (2008) | Tratamento | Endurecimentoda | 1 e 2 meses EVA (0 a 10) No grupo endermoterapia, 85,72% dos pacientes
técnica LPG® N: 20 pele reduziram o endurecimento em 2 meses e no grupo
Versus Tumor de mama acompanhamento a quantidade de pacientes com
supervisao endurecimento aumentou 50%
médica
Amolecimento da 1 e 2 meses EVA (0 a 10) Grupo endermoterapia manteve 7 pacientes com
pele amolecimento da pele e o grupo controle s6 1
Pentoxifilina e Delanian et al. (2003) | Tratamento Superficie da 6 meses Avaliacéo Grupo pentoxifilina e vitamina E reduziu 60%
vitamina E N:24 fibrose (cm?) clinica enquanto grupo placebo duplo reduziu 43%.
Tumor de mama (P=0.038). ANOVA de duas vias para os 4 grupos
sem significancia
versus
Volume da fibrose | 3 e 6 meses Ultrassom Grupo pentoxifilina e vitamina E reduziu 73%
(cm3) enquanto grupo placebo duplo reduziu 51%.
Pentoxifilina e (P=0.054). ANOVA de duas vias para os 4 grupos
placebo sem significancia
Inclinagéo da Por més Avaliagcao Grupo pentoxifilina e vitamina E (P=0.018)
versus superficie e do clinica enquanto grupo placebo (P=0.025). Grupo
volume da fibrose pentoxifilina e vitamina E teve inclinagdo mais
(%) rapida quando comparada aos outros 3 grupos
Placebo e (P=0,036).
vitamina E
Fibrose 6 meses Escala LENT Nao houve diferencga significativa entre os quatro
SOMA grupos em 6 meses. Os resultados finais foram 7.0
versus Skin/Subcutan (1.7) para o grupo pentoxifilina e vitamina E, 7.6
eous Tissue (2.9) para o grupo pentoxifilina e placebo, 6.0 (2.2)

para o grupo placebo e vitamina E e 7.4 (2.2) para o
grupo placebo duplo (Dados brutos apresentados®)

continua...

(o))
~



...continuagao...

Trolamina Zhang et al. (2011) Prevengéo Dermatofibrose 3 a6 meses | (ndo descreve | Grupo trolamina- dermatofibrose cronica em 27,5%
versus N: 72 pos- o instrumento) dos participantes
medicacao Tumor de cabecga e radioterapia Grupo Qingdiyou — dermatofibrose crénica em
Qingdiyou pescogo 68,8% dos pacientes P<0.05 (favoravel ao grupo
trolamina)
Pentoxifilinae | Jacobson et al. (2013) | Prevengao Fibrose 18 meses Escala Late Ambos os grupos apresentaram resultados
vitamina E N: 53 Radlation semelhantes. Somente o grupo pentoxifilina e
versus placebo Tumor de mama Morbidity vitamina E apresentou 1 paciente com grau 6,
Scoring P=0.6060
Schema
RTOG/EORTC
18 meses Medidor de Grupo pentoxifilina e vitamina E apresentou média
complacéncia de 0.88(1.96) e o grupo placebo 2.10 (2,16).
de tecidos P=0.047 (favorecendo o grupo pentoxifilina e
(TCM) vitamina E)
(0 a 60mm)
18 meses Escala LENT Grupo pentoxifilina e vitamina E apresentou média
SOMA Breast final de 1.00 (1.19) e o grupo placebo apresentou
média final de 1.59 (1.53). (P=0.1599)
Pentoxifilina Aygenc et al. (2004) Prevengéo Fibrose Nao esta Mensuracao Grupo pentoxifilina —fibrose em 36,6% dos
versus controle N: 78 claro pelo grau de participantes Grupo controle — fibrose em 61,7%
(sem descrigéo) Tumor de cabeca e (entre 2 rigidez e dos participantes.
pescogo semanas a limitagdo de
10 meses movimento P<0.05
apos a (ndo descreve (favoravel ao grupo pentoxifilina)
radioterapia) instrumento)
Pentoxifilina e Gothard et al. (2004) | Tratamento Endurecimento 12 meses Escala0a3 Grupo pentoxifilina e vitamina E melhorou 19%
vitamina E N: 68 cuténeo (palpacgéo) Grupo pentoxifilina e placebo melhora de 24%.
versus Tumor de mama
pentoxifilina e Fotografia
placebo Aparéncia da pele -

Sem informagdes (Imagens nao apresentadas)

continua...
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Superoxido Landeen et al. (2018) | Tratamento Area da fibrose 3 meses (ndo descreve | Grupo superdxido dismutase teve redugao de 19.00
dismutase N: 68 o instrumento) | (SD 36.83) e grupo placebo teve redugéo de 24.22
versus placebo Tumor de cabecga e (SD 38.68) P=0.64
pescogo
Fibrose Critérios Grupo superéxido dismutase teve melhoria de
CTCAE 46,4% e grupo placebo de 43,3% (P=0.81)
Pentoxifilina, Lugo (2012) Tratamento Dobra cutanea 3 e 6 meses Paquimetro Sem alteragdes e alto desvios (dificuldade na
vitamina E e N: 37 mensuracgao)
oxigenioterapia Tumor de cabeca e
versus pescogo Avaliagdo subjetiva 6 meses EVA (0 a 10) Sem diferengas entre os grupos (P=0.48)
Pentoxifilina e da fibrose
vitamina E
Espessura da pele | 3 e 6 meses RNM Nao foi obtido resultados precisos (sem dados)
Area de toxicidade | 3 e 6 meses | Fita métrica e Resultados nédo apresentados.
tardia fotografia
Toxicidade 6 meses Escala LENT Apresentaram melhora de 1 grau: 10 do grupo
subcuténea SOMA Pentoxifilina e vitamina E e apenas 4 pacientes do
grupo pentoxifilina, vitamina E e oxigenioterapia.
Toxicidade mucosa 6 meses Escala LENT | Nenhum paciente apresentou toxicidade da mucosa
bucal e da laringe SOMA bucal e da laringe
Toxicidade 6 meses Escala LENT Sem alteragdes significativas
glandulas salivares SOMA
Pentoxifilina e Magnusson et al. Tratamento Fibrose 12 meses Escala LENT Nao foi encontrado nenhuma diferencga significante
vitamina E (2009) SOMA - Breast | entre os grupos na pontuacgao total da escala ou na
versus placebo N total: 83 subescala de fibrose objetiva.
e vitamina E Tumor de mama
Extrato de Brooker et al. (2006) | Tratamento Area de 12 meses Fita métrica e 29,5% dos pacientes do grupo extrato de semente
semente de uva N: 66 endurecimento planimetria de uva reduziram 250% da area e 27,3% dos
versus placebo Tumor de mama palpavel eletrbnica. pacientes do grupo placebo reduziram 250%

(P=1.00)
continua...

69



...continuacao e conclusao

Extrato de
semente de uva
versus placebo

Brooker et al. (2006)
N: 66
Tumor de mama

Tratamento

Aparéncia da mama

Autoavaliagéo do
endurecimento

Endurecimento
palpavel

12 meses

12 meses

12 meses

Fotografia

Questionario

auto aplicado

(pontuagao 0
a 3 graus)

Palpacao
clinica
(pontuacéo 0
a 3 graus)

Um do grupo placebo apresentou melhora e 2 do
extrato de semente de uva apresentou piora.

Melhoria de mais de 2 graus foi notada em 2,3%
dos pacientes do grupo extrato de semente de uva
e em 4,5% dos pacientes do grupo placebo.
Melhoria de pelo menos 1 grau foi notada em 50%
dos pacientes do grupo extrato de semente de uva
e em 45,5% dos pacientes do grupo placebo.

1 paciente melhorou 2 graus (grupo extrato de
semente de uva), 1 paciente regrediu
completamente (grupo placebo) e 29,5% dos
pacientes do grupo extrato de semente de uva e
27,3% dos pacientes do grupo placebo tiveram
melhoria de 1 grau.

Legenda: RNM (Ressonancia Nuclear Magnética); EVA (Escala visual analégica); RTOG (Radiation Therapy Oncology Group); EORTC (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer); TCM (Tissue Compliance Meter); CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events); LENT SOMA (Late effects of normal tissues Scoring

Sistem: The SOMA SCALE)

0.



Quadro 10 — Resumo das descobertas para os desfechos qualidade de vida e funcionalidade da regido afetada.

Cinesioterapia

(amplitude de
movimento
articular da

cervical

Oliveira et al. (2009) | Prevengdo | Funcionalidade 6 meses Goniometria Grupo fisioterapia teve aumento na flexdo (3.2°), na
versus sem N: 69 (amplitude de abdugao (7°) e na rotagéo externa (3.2°) enquanto o
cinesioterapia Tumor de mama movimento grupo sem fisioterapia teve diminuigdo na flexao
articular do (1.9) e na abducéao (0.2°) e aumento na rotagao
ombro) externa (0.6°). Para a flexdo (P=0.02) e abdugéo
(P=0.006) os resultados foram favoraveis ao grupo
fisioterapia.
Para rotagéo externa ndo houve diferenga (P=0.71)
Capacidade 6 meses Escala funcional
funcional do (O=nenhuma Grupo fisioterapia iniciou o estudo com 5.5 (£5.7) e
ombro dificuldade, 1= finalizou os 6 meses com pontuacéo 4.0 (+5.6) e o
leve, 2= moderada, grupo sem fisioterapia iniciou com 3.6 (+4.4) e
3= maxima e 4= finalizou com 5.0 (+5.3)
incapacidade de
realizar) P=0.43
(0a24)
Pentoxifilinae | Gothard et al. (2004) | Tratamento Qualidade de 6 meses do | Autoaplicacdo dos Nao houve nenhuma mudanga significativa em
vitamina E N: 68 vida término do Questionarios nenhum dos grupos (dados nao apresentados)
versus Tumor de mama tratamento | EORTC (QLQ-C30
pentoxifilina e e BR23)
placebo
Superoxido Landeen et al. Tratamento Qualidade de 3 meses Autoaplicagdo do Grupo superoéxido dismutase teve 2.30 (6.60) pontos
dismutase (2018) vida Formulario de aumento de qualidade de vida enquanto o grupo
versus placebo N: 68 FACT-H&N placebo teve 0.44 (9.17). (P=0.57)
Tumor de cabecga e
pescogo
Funcionalidade 3 meses Goniometria Grupo superoxido dismutase apresentou menor

reducédo de graus -7.14 (14.27) de amplitude de
movimento que o grupo placebo -9.77 (20.63).
(P=0.57)

Legenda: RTOG (Radiation Therapy Oncology Group);, EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer); FACT-H&N (Functional Assessment

of Cancer Therapy - Head & Neck céncer).
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Quadro 11 — Resumo das descobertas para os desfechos dor e eventos adversos relacionados a intervengao para a fibrose.

Pentoxifilina Aygenc et al. Prevencgéo Eventos Durante o estudo Avaliagéo Grupo pentoxifilina: tontura (19%) e sintomas
versus controle (2004) adversos clinica gastrointestinais (30.5%). Sintomas intensos. Redugao de
(sem descrigéo) N: 78 dose em 3 pacientes

Tumor de cabeca Interrupcéo do tratamento: 4 pacientes
€ pescogo
Dor na N&o esta claro. Quantidade Grupo pentoxifilina apresentou ao final do tratamento 10
mucosa (entre 2 semanas de dos 33 pacientes com dor e o grupo controle apresentou 14
a 10 meses apés narcoético dos 34 pacientes com dor.
a radioterapia) utilizado (P<0.05)
Pentoxifilina e Jacobson et al. Prevengéao Eventos Durante o estudo Avaliagao Varios pacientes com nauseas sem vomito. Efeito
vitamina E (2013) adversos clinica desapareceu ap6s 1 semana de tratamento.
versus placebo N: 53
Tumor de mama Dor 18 meses EVA Interrupgao do tratamento: 1 pacientes do grupo
pentoxifilina e vitamina E (erupgéo cutanea)
92.3% dos pacientes do grupo pentoxifilina e vitamina E
apresentaram dor=0 enquanto no grupo placebo foi 81.48%
(P=0.4203)

Pentoxifilina, Lugo (2012) Tratamento Eventos Durante o estudo Avaliacao Nauseas, vomitos, diarreia e mal estar geral.

vitamina E e N: 37 adversos clinica Interrupgdo do tratamento: 2 pacientes
oxigenioterapia Tumor de cabega

versus € pescogo
Pentoxifilina e
vitamina E
Extrato de Brooker et al. Tratamento | Dor, dureza 12 meses Questiona- | 11.4% dos pacientes do grupo extrato de semente de uva e
semente de uva (2006) e rio auto 9.1% dos pacientes do grupo placebo reduziram entre 1 e 2
versus placebo N: 66 sensibilidade aplicado. graus. 27.3% dos pacientes do grupo extrato de semente
Tumor de mama da mama (0O=nenhum | de uva e 31.8% dos pacientes do grupo placebo reduziram
a, 1=leve, entre 0 e 1 grau e 50% dos pacientes do grupo extrato de
2=modera- semente de uva e 54.5% dos pacientes do grupo placebo
dae ndo apresentaram nenhuma melhora ou piora.
3=marcada)

continua...
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Endermoterapia Bourgeois et al. Tratamento Secura da 2 meses Avaliagcao Nenhum paciente apresentou secura em 2 meses.
técnica LPG® (2008) pele clinica
Versus N: 20
supervisdo Tumor de mama Eritema 2 meses Avaliagéo No grupo massagem 2 pacientes permaneceram com
médica clinica eritema e nenhum do grupo supervisao.
Coceira 2 meses EVA Permaneceram 1 paciente do grupo massagem e 3 do
grupo superviséao.
Dor 2 meses EVA Grupo técnica LPG®reduziu pacientes com dor de 4 para 1
desde a primeira avaliagdo. Grupo supervisdo apresentou 1
no inicio, subiu para 2 (1 més) e finalizou com 1 (2 meses).
Pentoxifilina e Magnusson et al. | Tratamento Eventos Durante o estudo Avaliagao Nauseas, hematomas, dor neuropatica, tireotoxicose,
vitamina E (2009) adversos clinica sangramento de conjuntiva, vdmitos, gastrite, diarreia,
versus placebo N:83 disturbio gastrointestinal, depresséo. tonturas, cansago,
e vitamina E Tumor de mama insOnia, investigagdes, perda de peso, dor de cabega e
aumento da transpiragao.
Reducéo de dose: 2 pacientes do grupo Pentoxifilina e
vitamina E e 1 paciente do grupo placebo e vitamina E.
Interrupgéo do tratamento: 3 pacientes do grupo
pentoxifilina e vitamina E e 1 paciente do grupo placebo e
vitamina E. (Houveram eventos grave, mas néo
relacionados ao estudo)
Dor subjetiva 12 meses Escala Grupo placebo e vitamina E apresentou redugao
e manejo da LENT significativa (P=0.0022) enquanto o grupo pentoxifilina e
dor SOMA vitamina E nao obteve significancia (P=0.35). Manejo da dor
mostrou aumento no uso de medicagao no grupo
pentoxifilina e vitamina E (P=0.0248)
Dor e 12 meses EVA Diminuiu significativamente a dor (rigidez na pele) no grupo
desconfortos (0a pentoxifilina e vitamina E (P=0.0001) mas n&o no grupo
(rigidez na 100mm) placebo e vitamina E (P=0.77)
pele)

continua...
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...continuacao e conclusao

Pentoxifilina e Delanian et al. Tratamento Eventos Durante o estudo Avaliagcao Total de 10 de 22 pacientes apresentaram eventos
vitamina E (2003) adversos clinica adversos.
N:24
versus Tumor de mama Grupo pentoxifilina e vitamina E: ondas de calor (1), astenia

(1), vertigem e dor de cabeca (1)
Pentoxifilina e

placebo Grupo pentoxifilina e placebo: nauseas e epigastralgia (2),
ondas de calor (1), astenia (3)

versus
Grupo placebo e vitamina E: ndo apresentou nenhum
Placebo e evento adverso
vitamina E
Grupo placebo duplo: nauseas e epigastralgia (3), ondas de
versus calor (1)
Placebo duplo
Superoxido Landeen et al. Tratamento Dor 3 meses Escala Grupo superéxido dismutase apresentou redugédo em 0.31
dismutase (2018) numeérica (1.01) pontos e o grupo placebo apresentou reducéo de
versus placebo N: 68 para regido 0.13 (1.81).
Tumor de cabeca do pescogo (P=0.65)
€ pescoco (0a10)

Legenda: EVA (Escala visual analdgica); LENT SOMA (Late effects of normal tissues Scoring Sistem: The SOMA SCALE).

Quadro 12 — Resumo das descobertas para o desfecho aderéncia a intervencao para a fibrose

Pentoxifilina e vitamina Gothard et al. (2004) Tratamento 5 NI NI Analise por
E versus pentoxifilina e N: 68 protocolo
placebo Tumor de mama
continua...
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...continuacao...

Pentoxifilina versus Aygenc et al. (2004) Prevengéo 11 4 néo toleraram o 4 morreram pela | Analise por
controle (sem N: 78 medicamento pentoxifilina e recorréncia ou protocolo
descri¢ao) Tumor de cabega e vitamina E metastase do
pescogo tumor
3 morreram pela recorréncia
ou metastase do tumor
Trolamina versus Zhang et al. (2011) Prevengéo NI NI NI NI
medicagao Qingdiyou N: 72
Tumor de cabega e
pescogo
Pentoxifilina, vitamina Lugo (2012) Tratamento 11 NI NI Analise por
E e oxigenioterapia N: 37 Intolerancia a protocolo
versus Pentoxifilina e Tumor de cabeca e pentoxifilina e
vitamina E pescogo vitamina E (2),
neoplasia de
eso6fago (1),
recidiva assoalho
bucal (1),
neoplasia do reto
(1) e abandono
voluntario do
estudo (6).
Endermoterapia técnica Bourgeois et al. (2008) Tratamento N&o houve perdas 0 0 Andlise por
LPG® Versus N: 20 intengéo
supervisdo médica Tumor de mama de tratar
Extrato de semente de Brooker et al. (2006) Tratamento 5 perdas 4 1 Analise por
uva versus placebo N: 66 intengao
Tumor de mama de tratar
Pentoxifilina e vitamina Jacobson et al. (2013) Prevengao 6 perdas 3 perdas, 1 ndo aderiu e 3 perdas Analise por
E versus placebo N: 53 interrompeu antes dos 7 3 pacientes nao protocolo
Tumor de mama meses de seguimento. retornaram a
3 pacientes nao retornaram reavaliagcao de
a reavaliagcado de 18 meses. 18 meses.
continua...

G.



...continuac¢ao e concluséo.

Pentoxifilina e vitamina Magnusson et al. (2009) Tratamento 23 perdas 12 perdas 11 perdas Analise por
E versus placebo e N:83 intencéo
vitamina E Tumor de mama 3 sairam por efeitos 1 saiu por efeito | de tratar e
adversos, 4 foram retiradas adverso, 3 por
por progressao do tumor, 4 foram retiradas protocolo
por apresentarem menos de por progressao
75% de conformidade com o | do tumor, 4 por
estudo e 1 abandonou o apresentarem
estudo. menos de 75%
de conformidade
com o estudo e
3 abandonaram
0 estudo.
Pentoxifilina e vitamina Delanian et al. (2003) Tratamento 2 perdas 1 perda 1 perda Andlise por
E N:24 protocolo
versus Tumor de mama 1 no grupo pentoxifilina e 1 no grupo
Pentoxifilina e placebo vitamina E pentoxifilina e
versus placebo
Placebo e vitamina E
versus
Placebo duplo
Superoxido dismutase Landeen et al. (2018) Tratamento NI NI NI NI
versus placebo N: 68
Tumor de cabega e
pescogo
Cinesioterapia versus Oliveira et al. (2009) Prevencéo 9 perdas 6 perdas 3 perdas Andlise por
sem cinesioterapia N: 69 intengao
Tumor de mama 2 receberam alta por 1 morreu, 2 de tratar e
infecgdo e complicagdes de mudaram de por
quimioterapia, enderego protocolo

1 desistiu do tratamento, 2
morreram, 1 mudou de
enderego

Legenda: NI (Nao informado)

9.
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5 DISCUSSAO

5.1 Sumario dos principais resultados

Os estudos mais semelhantes para avaliar o desfecho fibrose foram os
de Delanian et al. (2003), Jacobson et al. (2013) e Magnusson et al. (2009). Eles
utilizaram participantes tratados por tumor de mama, que receberam os mesmos
medicamentos (pentoxifilina e vitamina E via oral), embora com doses distintas,
e avaliaram pela escala LENT SOMA.

O grupo placebo de Delanian et al. (2003) foi comparado com o grupo
acompanhamento padrédo de Jacobson et al. (2013) mas tiveram algumas
diferencas em relagao a escala LENT SOMA; em relagao ao momento da coleta
de dados e em relagao intervalo de tempo do término da radioterapia até o inicio
do tratamento. Delanian et al. (2003) utilizaram a escala LENT SOMA -
Skin/Subcutaneous tissue, a coleta dos dados foi em 6 meses pds tratamento e
o tempo médio de intervalo entre a radioterapia e o estudo foi de 7 (+4) anos
enquanto Jacobson et al. (2013) utilizaram a escala LENT SOMA - Breast, com
coleta dos dados em 18 meses e tiveram o estudo iniciado em seguida do
término da radioterapia.

O grupo placebo com vitamina E de Delanian et al. (2003) foi
comparado com o grupo placebo com vitamina E de Magnusson et al. (2009)
mas também tiveram essas diferencas em relacdo a escala LENT SOMA; em
relacdo ao momento da coleta de dados e em relacao ao intervalo de tempo do
término da radioterapia até o inicio do tratamento. Magnusson et al. (2009)
utilizaram a escala LENT SOMA — Breast; a coleta dos dados foi em 12 meses e
o estudo iniciou apds 1 a 3 meses do término da radioterapia.

Em relagcdo ao desfecho fibrose, 6 estudos apresentaram resultados
favoraveis estatisticamente significativos aos grupos experimentais: Oliveira et
al., 2009 (cinesioterapia), Bourgeois et al., 2008 (endermoterapia), Aygenc et al.,
2004 (pentoxifilina), Delanian et al., 2009 (pentoxifilina e vitamina E), Jacobson
et al., 2013 (pentoxifilina e vitamina E) e Zhang et al., 2011 (trolamina). Porém,

esses estudos ndo foram semelhantes, o que impossibilitou a analise conjunta
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dos dados para obter uma evidéncia mais valida e confiavel, além de possuirem
poucos participantes (entre 20 a 78).

Para o desfecho qualidade de vida, nenhum dos estudos que
analisaram esse desfecho apresentaram diferengas significativas entre os
grupos.

Para o desfecho funcionalidade, dos 2 estudos que analisaram esse
desfecho apenas o estudo de Oliveira et al. (2009) apresentou resultados
significativamente favoraveis ao grupo experimental (cinesioterapia).

Para o desfecho dor, 3 estudos mostraram resultados
significativamente favoraveis ao grupo experimental: Aygenc et al., 2004
(pentoxifilina), Bourgeois et al., 2008 (endermoterapia) e Magnusson et al., 2009
(pentoxifilina e vitamina E).

Seis estudos relataram eventos adversos: Aygenc et al., 2004
(pentoxifilina), Jacobson et al., 2013 (pentoxifilina e vitamina E), Lugo, 2012
(pentoxifilina, vitamina E e oxigenioterapia hiperbarica), Magnusson et al., 2009
(pentoxifilina e vitamina E), Delanian et al., 2003 (pentoxifilina e vitamina E) e
Bourgeois et al., 2008 (endermoterapia). Os primeiros 4 estudos citados
apresentaram eventos adversos importantes que levaram a interrupcdo de
alguns participantes nos estudos. No estudo de Aygenc et al. (2004), ha relato
que os sintomas (tontura e alteragdes gastrointestinais) foram intensos,
interrompendo o tratamento de 4 participantes do grupo experimental (10%) e
reduzindo a dose de 3 (7,5%). O estudo utilizou preventivamente 1200mg de
pentoxifilina por dia durante todo o periodo de radioterapia até 2 semanas do
término. A dose diaria de 1200mg de pentoxifilina foi a dose mais elevada
encontrada dentre os estudos desta revisdo, utilizada pelos estudos Aygenc et
al. (2004), Magnusson et al. (2009) e Jacobson et al. (2013) e foram esses 3
estudos que apresentaram os eventos adversos mais importantes. Lugo (2012)
foi o quarto estudo, depois desses 3 que apresentou eventos adversos que
acarretaram na interrupcédo de 2 pacientes. A dose utilizada por Lugo foi mais
baixa (800mg). Assim como Lugo (2012), Delanian et al. (2003) também
utilizaram dose de 800mg e também relataram eventos adversos.

Com excecdo do estudo de Aygenc et al. (2004), que teve duragao

menor (do inicio até 2 semanas apds a radioterapia) e Magnusson que teve
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maior duragéo (12 meses), todos os outros estudos que utilizaram pentoxifilina
e vitamina E tiveram duragdo de 6 meses. Outra diferenga entre eles foi que
somente Aygenc et al. (2004) utilizaram pentoxifilina sem associagdo com
vitamina E. Portanto, é oportuno investigar a existéncia de uma relagao entre a
dosagem, duragao do tratamento e o uso de pentoxifilina isolada com a maior
incidéncia e gravidade dos eventos adversos.

As causas dos altos riscos de viés observadas nesta revisao
sistematica sao principalmente oriundas da falta de padronizagdo e
confiabilidade dos métodos avaliativos para a fibrose, pois muitos mostraram-se
inadequados, nao padronizados e subjetivos. Outros fatores que vieram a
aumentar o risco de viés foram amostras pequenas, falta de cegamento e
randomizacdo inadequada. Essa constatacdo pode ser verificada pelos
julgamentos do risco de viés dos estudos e pelos relatos de alguns autores.
Delanian et al. (2003) assim como Landeen et al. (2018) relataram que séo
necessarios estudos randomizados maiores para confirmagdo da acgao
antifibrética da associacédo pentoxifilina e vitamina E e da enzima superéxido
dismutase, respectivamente.

A dificuldade da padronizagdo e o uso de métricas ou relato de
resultados inadequados, aumentam o risco de viés do estudo. Esse viés é uma
das limitagdes relatadas no estudo de Brooker et al. (2006), bem como em outras
pesquisas. Segundo os autores, ha grandes inconsisténcias em relacédo a
delimitagao clinica da area endurecida na pele.

Esse fato é corroborado também por Gothard et al. (2004), que
relataram sobre a dificuldade em avaliar a fibrose e destacaram a necessidade
de identificar e validar métricas independente de operador.

Outra limitagdo observada foi no estudo de Aygenc et al. (2004). Os
autores nao descreveram os instrumentos de medicdo e os resultados nao
condizem com o que foi proposto mensurar (grau de rigidez e a quantidade de
narcoticos). Apenas foi relatado a quantidade de pacientes que apresentaram
fiborose e dor. Embora os resultados desse estudo mostraram-se
significativamente favoravel ao grupo pentoxifilina, em decorréncia do viés de
medicdo, e por outros vieses outros metodolégicos, os achados podem

encontrar-se enviesados e pouco confiaveis.
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Contribuindo para minimizar essas limitagcbes metodoldgicas, alguns
estudos utilizaram-se de métodos quantitativos para avaliagdo da fibrose. O
estudo de Bourgeois et al. (2008) foi utilizado uma analise profilométrica 3D dos
contornos da pele obtida por uma réplica cutanea de silicone e no de Jacobson
et al. (2013) foi utilizado um medidor mecénico de complacéncia de tecidos para
mensurar a fibrose.

Lugo (2012) utilizou métodos quantitativos, mas encontrou limitagdes.
A autora obteve imagens de ressonancia magnética com intengcdo de avaliar
alteragbes na difusdo de agua nos tecidos fibréticos em tratamento, mas
encontrou auséncia de contraste de difusao entre os tecidos possivelmente pela
baixa hidratagao do tecido adiposo e fibrético. A autora utilizou o paquimetro para
mensuragdo quantitativa da prega cutdanea, mas encontrou limitagbes e
descartou essa avaliagao.

Outra questdo observada foi em relagdo seguimento dos pacientes.
Trinta e seis por cento dos estudos (4) nao realizaram. Sabendo que a fibrose
induzida pela radiacdo € uma condi¢ao cronica, que pode aparecer tardiamente
(entre 4 a 12 meses pos radioterapia) e evoluir por muitos meses ou anos, como
ja mencionado anteriormente nesta revisdo, ¢é imprescindivel o
acompanhamento por um periodo longo, principalmente em estudos preventivos
que se iniciam simultaneamente ou logo apds a radioterapia.

A questao do intervalo entre a radioterapia e o inicio do tratamento para
fibrose deve ser analisada com prudéncia. A presenga de amplo intervalo entre
pacientes do mesmo grupo pode levar a heterogeneidade e necessidade de
analise de subgrupo. No estudo de Gothard et al. (2004) o intervalo foi de 2 a 41
anos e foi relatado no estudo de Brooker et al. (2006) a questdo da necessidade

de subgrupos devido a esse intervalo grande.

5.2 Aplicabilidades da evidéncia

Pelos estudos incluidos nesta revisao sistematica, ainda nao é possivel
concluir a eficacia desses protocolos de tratamento pesquisados para o
tratamento da fibrose radioinduzida em pacientes com cancer de cabeca e

pescoco € de mama. Embora a busca nas bases de dados possa ter sido
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bastante abrangente (2501 referéncias obtidas) ainda é escasso o numero de
ensaios clinicos randomizados sobre o tema (n=11). Os estudos sao muito
heterogéneos metodologicamente, o que dificulta o agrupamento em outras
metanalises. Nao foi possivel realizar analise de subgrupos. Os estudos de
Oliveira et al., 2009 (cinesioterapia) e Bourgeois et al., 2008 (endermoterapia)
foram os estudos nado farmacolégicos que apresentaram resultados
significativamente favoravel ao grupo experimental no desfecho fibrose e
também se demonstraram seguros pela auséncia de efeitos adversos. Os efeitos
relatados no estudo de Bourgeois et al., 2008 (eritema e coceira) parece néo ter
relacdo com o tratamento em si e sim com os efeitos pos-radioterapia.

Além da fibrose, Oliveira et al. (2009) obteve resultados
significativamente favoravel ao grupo experimental (cinesioterapia) no desfecho
funcionalidade com melhoria na amplitude articular do ombro.

Dentre os estudos farmacoldgicos, Jacobson et al (2013), Aygenc et al.
(2004) e Zhang et al. (2011) foram os que apresentaram resultados
significativamente favoravel ao grupo experimental no desfecho fibrose.

Embora esses resultados mostraram-se significativos, ha incertezas do
potencial efeito dessas intervengdes, considerando que as amostras dos estudos
incluidos foram demasiadamente pequenas para obtermos um poder estatistico

e afirmar com algum grau de certeza a eficacia desses protocolos.

5.3 Qualidade da evidéncia

Apbés julgamento do risco de viés, encontramos 63,6% dos estudos com
alto risco de viés em um ou mais dominios. Essa constatagao € algo que se deve
levar em consideragdo no momento da interpretacdo dos resultados
apresentados. Mesmo com resultados estatisticamente favoraveis ao
experimento, a confiabilidade da obtengdo desses é fraca. Por conseguinte, as
evidéncias incluidas nesta revisdo n&o apresentaram com rigoroso controle para
o processo de randomizacdo, para O mascaramento de pacientes e

pesquisadores/avaliadores e para a medicdo dos resultados, o que gera
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incertezas sobre a eficacia ou ndo dos achados dos estudos primarios e da
metanalise.

Foi realizado um julgamento geral da qualidade de evidéncia utilizando
o software GRADEpro GDT do GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) nos estudos incluidos nas
metanalises. A qualidade da evidéncia foi considerada muito baixa no desfecho
fibrose quando se comparou o grupo pentoxifiina com vitamina E ao grupo
placebo ou acompanhamento padrao, pois ambos os estudos apresentaram
limitagbes metodologicas e o estudo de Delanian et al. (2003) apresentou
imprecisao dos resultados (Figura 11). Considerando que nao houve resultado
significante favoravel ao grupo experimental, e considerando ainda a qualidade
de evidéncia ser muito baixa, qualquer estimativa de efeito € muito incerta.

A qualidade da evidéncia foi julgada como moderada no desfecho
fiborose quando se comparou o grupo pentoxifiina com vitamina E ao grupo
placebo com vitamina E, pois o estudo de Delanian et al. (2003) apresentou
limitagdes metodoldgicas (Figura 12). Considerando também que nédo houve
resultado significante favoravel ao grupo experimental, e considerando que a
qualidade de evidéncia € moderada, € possivel que a adicao de estudos
adicionais a esta metanalise tenha um impacto importante na confiabilidade da
estimativa de efeito dessa intervencao e possa modificar a estimativa e aumentar

a evidéncia.



Sumario de Resultados:

Pentoxifilina com vitamina E comparado com placebo ou acompanhamento padrao em mulheres tratadas por cancer de mama com fibrose
radioinduzida

Pacientes: Mulheres tratadas por cancer de mama
Contexto: Tratamento para fibrose radioinduzida
Intervengdo: Pentoxifilina com vitamina E
Comparagao: Placebo ou acompanhamento padrdo

Desfechos Efeitos absolutos potenciais™ Efeito N° de Certeza da Comentarios
(IC 95%) relativo  participantes evidéncia
Risco com placebo Risco com §035%) {Estlidon) (GRADES
ou acompanhamento  pentoxifilina
padrao e vitamina E
Fibrose avaliada DMP 0.3 Pentoxifilina com vitamina E provavelmente resulta em muito pouca ou
pela escala O escore médioda  DP menor. 64 @OOO nenhuma diferenca na fibrose. Os estudos de Delanian et al. (2003) e
LENT SOMA. fibrose foi 4.45 (0.79 (2 ECRs) MUITO BAIXA  Jacobson et al. (2013) apresentaram limitagdes metodoldgicas e o estudo
Seguimento: menor para 12ab de Delanian et al. (2003) apresentou imprecis&o dos resultados. Além
6 a 18 meses 0.2 maior) disso, eles ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos.

*0 risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador € o efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%)
IC (Intervalo de confianca), DMP (Diferenca de média padronizada), DP (Desvio padrdo). ECRs (Ensaios clinicos randomizados)

Graus de evidéncia do GRADE Working Group

Alta certeza: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo ao da estimativa do efeito.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente estara préximo da estimativa do efeito, mas existe a
possibilidade de que é substancialmente diferente.

Baixa certeza: Nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Certeza muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Figura 11 — Julgamento da qualidade de evidéncia do desfecho analisado nos estudos Delanian et al. (2003) e Jacobson et al.
(2013) utilizando o software GRADEpro GDT
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Sumario de Resultados:

Pentoxifilina com vitamina E comparado com placebo e vitamina E em mulheres tratadas por cancer de mama com fibrose radioinduzida

Pacientes: Mulheres tratadas por cancer de mama
Contexto: Tratamento para fibrose radioinduzida
Intervengdo: Pentoxifilina com vitamina E
Comparagao: Placebo e vitamina E

Desfechos Efeitos absolutos potenciais” Efeito N° de Certeza da Comentarios
(IC 95%) relativo  participantes evidéncia
Risco com placebo Risco com 2] (Estudos) {GRADE)
ou acompanhamento  pentoxifilina
padrdo e vitamina E
Fibrose avaliada DMP 0.09 Pentoxifilina com vitamina E provavelmente resulta em muito pouca ou
pela escala O escore médioda  DP menor. 78 @@@O nenhuma diferenca na fibrose. O estudo de Delanian et al. (2003)
LENT SOMA. fibrose foi 3.29 (0.66 (2 ECRs) MODERADA®  apresentou limitacdes metodoldgicas e impreciséo dos resultados. Além
Seguimento: menor para disso, ambos os estudos nédo apresentaram diferencas significativas entre
6 a 12 meses 0.49 maior) 0s grupos. 23

*0O risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianca de 95%) & baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%)
IC (Intervalo de confianga), DMP (Diferenca de média padronizada), DP (Desvio padréo). ECRs (Ensaios clinicos randomizados)

Graus de evidéncia do GRADE Working Group

Alta certeza: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta préximo ao da estimativa do efeito.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente estara proximo da estimativa do efeito, mas existe a
possibilidade de que é substancialmente diferente.

Baixa certeza: Nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Certeza muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Figura 12 — Julgamento da qualidade de evidéncia do desfecho analisado nos estudos Delanian et al. (2003) e Magnusson et al.

(2009) utilizando o software GRADEpro GDT
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5.4. Potenciais vieses desta revisao sistematica

Foi utilizada uma estratégia de busca sensivel para obter o maior
numero de estudos relevantes sobre o tema. As buscas foram realizadas em
varias bases de dados inclusive de estudos nao publicados ou ndo concluidos.
Foram analisadas as referéncias dos estudos incluidos na busca manual por
outros estudos potencialmente elegiveis e entramos em contatos com todos os
autores dos estudos incluidos para confirmar estudos duplicados e solicitar
dados adicionais aos publicados.

A selecao dos estudos e a extracao de dados foram realizadas por 2
avaliadores independentes (Nogueira, RMP e Carvalho, MB) e a avaliagado do
risco de viés pela ferramenta da Cochrane Collaboration: Revised Cochrane risk-
of-bias tool for randomized trials - RoB 2 foi realizada também com 2 avaliadores
independentes (Nogueira, RMP e Vital, FMR). Ndo houve discordancia entre os
resultados dos julgamentos entre os avaliadores.

Fragilidades oriundas dessa revisdo que impossibilitam a obtencao de
afirmagdes mais robustas sao ocasionadas pelo reduzido numero de ensaios
clinicos randomizados incluidos; por esses ensaios clinicos randomizados
possuirem amostragem pequena e por apresentarem grande multiplicidades de
intervengdes e desfechos, o que dificultou os agrupamentos e impossibilitou
analises de subgrupos.

5.5 Acordos e desacordos com outros estudos e revisoes

Esta revisdo sistematica é a primeira revisdo que investiga as
intervencdes para a fibrose radioinduzida em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco e de mama. Ha uma revisao sistematica publicada sobre prevencéao e
tratamento das reagdes agudas radioinduzida de Chan et al. (2014). As duas
maiores diferencas da revisdo de Chan et al. (2014) para esta, é que a desses
autores avaliaram os efeitos agudos da radiagdo (eritema, descamacéo,

ulceragao) e pesquisaram intervencdes preventivas e curativas para essas. Os
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autores concluiram que lavar a pele com agua e sabdo nao piora os efeitos
agudos da radiacédo e o uso de desodorante sem metais ndo € contraindicado.
Zinco e Wobe-Mugos E® oral estdo sendo utilizados para prevengéo e diminuigdo
da gravidade dos efeitos agudos da radiagdo. Esta revisao sistematica avalia a
fibrose, que é um efeito crénico da radiacao, além da populacio de estudo nesta
revisao ser limitada a pacientes com tumores de cabeca e pescog¢o e de mama,
com idade acima de 18 anos. Os resultados dessa revisdo mostram que
intervengdes ndo farmacoldgicas (cinesioterapia e endermoterapia) tem se
mostrado seguras e apresentaram resultados significantes favoraveis aos
grupos experimentais. Alguns farmacos (associagao pentoxifilina e vitamina E;
pentoxifilina; trolamina) também apresentaram resultados significantes
favoraveis aos grupos experimentais. Embora significantes, esses resultados
ainda ndo demonstram confiabilidade da eficacia devido aos vieses e limitacdes
dos estudos.

Ha também um protocolo de revisao sistematica de Pareek et al. (2016),
publicada na Cochrane Database of Systematic Reviews com o objetivo de
avaliar a pentoxifilina ou vitamina E, ou ambos, para a prevencao ou tratamento
dos efeitos colaterais da radioterapia isolada ou combinada com quimioterapia
em pacientes com cancer e avaliar os efeitos adversos da pentoxifilina ou da
vitamina E, ou de ambos. Nesta revisdo poderdo ser incluidos ensaios nao
randomizados, prospectivos, retrospectivos e série de casos de 30 ou mais

participantes. Revisdo ainda ndo foi concluida e ndo ha dados publicados.
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6 CONCLUSAO

6.1 Implicagbes para a pratica

Os resultados dessa revisao sistematica ndo conseguiram comprovar a
eficacia de algum dos protocolos de tratamento proposto para fibrose
radioinduzida em pacientes com cancer de cabeca e pescogo e de mama,
principalmente para os de cabega e pescoco, devido ao seleto numero de
ensaios clinicos com essa populagcado de interesse. Os estudos incluiram uma
diversidade de tratamentos e de métricas para os desfechos. Os achados dessa
revisdo devem ser analisados com bastante cautela devido ao alto risco de viés.
Deve-se atentar aos eventos adversos ocorridos nos estudos dessa revisao
sistematica para verificagdo da seguranga dos tratamentos testados. Todos os
estudos com pentoxifilina apresentaram eventos adversos. Os demais estudos
que envolveram outros farmacos (superoxido dismutase, extrato de semente de
uva, trolamina) ou outras modalidades de tratamento (cinesioterapia,
endermoterapia) mostraram-se mais seguros por nao relatarem eventos

adversos associados ao tratamento.

6.2 ImplicagOes para pesquisa

Sao necessarios novos ensaios clinicos randomizados, (especialmente
em pacientes com tumores de cabega e pescogo) com maior numero de
pacientes para que o estudo obtenha maior poder estatistico e possa melhorar
a estimativa do efeito da intervengao (estudos multicéntricos podem contribuir
positivamente para o alcance de amostras maiores); com melhores desenhos
metodolégicos, principalmente na elaboragédo adequada da randomizagao e
ocultacdo da alocacdo dos participantes; mensuracdo dos desfechos com
métricas adequadas e padronizadas; com estratégias para minimizar a perda de

dados e melhorar o efeito da adesao a intervengao (cegar sempre que possivel
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os participantes e os avaliadores e optar sempre pela analise por intencao de
tratar). Que a lacuna de tempo entre o término da radioterapia e o inicio do
estudo seja o menor possivel para que se possa alcangar melhores resultados
no tratamento.

Sugerimos novos estudos com os farmacos pentoxifilina e vitamina E,
com protocolos e dosagem similares aos estudos existentes descritos nesta
revisdo para que assim possamos numa futura atualizagdo desta revisédo
sistematica conseguir elaborar uma evidencia dos efeitos da intervengao.

Incentivamos o0s pesquisadores a elaborar protocolos néao
farmacologicos com o uso de terapias fisicas ou mecanicas para o tratamento
da fibrose visto que as terapias analisadas neste estudo encontraram desfechos

significativamente favoraveis e sem eventos adversos.
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Informagoes administrativas

Contribuicoes dos autores: A concepgao da revisdo, desenho da revisao,
coordenacgao da revisdo, busca e selec¢ao de estudos para inclusdo na reviséo;
coleta de dados para a reviséo tiveram contribuicdo dos autores Nogueira, RMP
e Carvalho, MB. A anadlise de dados, interpretacdo dos dados e redacéo da
resenha tiveram contribuigdo dos autores Nogueira, RMP; Carvalho, MB e Vital,
FMR. A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos teve contribuigcdo dos
autores Nogueira, RMP e Vital, FMR.

Declaragoes de interesse: Nao ha conflitos de interesse.

Diferengas entre protocolo e revisao: Duas altera¢des foram realizadas entre
o protocolo e a revisdo: alteramos a ferramenta de avaliagao do risco de viés

pois esta teve uma nova versao atualizada apds a finalizagcdo do protocolo.

Acrescentamos escrita em Tipo de participante. Onde estava “...e que

apresentassem fibrose tecidual (pele e musculos) induzida pela radiagao”, esta
“...e que apresentassem alguma intervencéo relacionada a fibrose tecidual (pele

e musculos) induzida pela radiagao”.

Fontes de apoio: Esta revisao sistematica ndo teve apoio financeiro.
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ANEXO 1 - Estratégia de busca para as bases de dados

Estratégia de busca para a base de dados SCOPUS

( ALL ( radiotherapy OR radiotherapies OR radiodermatitis OR radiodermatitides
OR chemoradiotherapy OR radiation®* OR "Radiation Effects" OR "Radiation-
induced Fibrosis" OR "Radiation-induced Skin Toxicities"” OR "Radiation Fibrosis
Syndrome" ) AND ALL ( fibrosis OR "Skin Fibrosis" OR "Soft tissue fibrosis" OR
"Tissue Adhesions " OR "Tissue Adhesion " ) AND ALL ( "Physical Therapy" OR
"Physical Therapist" OR "Physical Therapists" OR "Physical Therapy Modality" OR
"Physical Therapy Techniques" OR "Physical Therapy Technique" OR physiotherapy
OR physiotherapies OR "Group Physiotherapy" OR "Group Physiotherapies" OR
massage* OR intervention®* OR treatment* OR "Soft Tissue Therapy" OR
therapeutics OR therapeutic OR therapy OR therapies ) AND TITLE-ABS-KEY
( "Skin Fibrosis" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar" ) ) AND ( EXCLUDE
( SUBJAREA , "PHYS") OR EXCLUDE ( SUBJAREA , "ENGI") OR EXCLUDE
( SUBJAREA , "AGRI") OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "MATE") OR EXCLUDE
( SUBJAREA , "ENVI") OR EXCLUDE ( SUBJAREA , "NEUR" ) OR EXCLUDE
( SUBJAREA , "CENG") OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "CHEM") OR EXCLUDE
( SUBJAREA , "COMP") OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "ENER") OR EXCLUDE
(SUBJAREA, "VETE"))

Estratégia de busca para a base de dados MEDLINE/Pubmed

((((Radiotherapy OR "Radiotherapy/adverse effects" OR "Radiotherapy/rehabilitation” OR
"Radiotherapy/therapy” OR Radiotherapies OR "Radiation Therapy" OR "Radiation Therapies"
OR "Therapies, Radiation" OR "Therapy, Radiation" OR "Radiation Treatment" OR "Radiation
Treatments"” OR "Treatment, Radiation" OR Radiodermatitis OR "Radiodermatitis/prevention
and control" OR "Radiodermatitis/radiotherapy" OR "Radiodermatitis/rehabilitation” OR
"Radiodermatitis/therapy" OR Radiodermatitides OR "Radiation-Induced Dermatitis" OR
"Radiation Induced Dermatitis" OR "Dermatitis, Radiation-Induced”" OR "Dermatitides,
Radiation-Induced" OR "Dermatitis, Radiation Induced" OR "Radiation-Induced Dermatitides"
OR "Radiation Recall Dermatitis" OR "Dermatitides, Radiation Recall" OR "Dermatitis,
Radiation Recall" OR "Radiation Recall Dermatitides" OR "Radiation Recall Reaction" OR
"Radiation Recall Reactions” OR "Reaction, Radiation Recall" OR "Reactions, Radiation
Recall' OR "Recall Reaction, Radiation” OR "Recall Reactions, Radiation" OR
Chemoradiotherapy OR Radiation* OR "Radiation Effects" OR "Radiation-induced Fibrosis"
OR "Radiation-induced Skin Toxicities" OR "Radiation Fibrosis Syndrome")) AND (Fibrosis OR
"Skin Fibrosis" OR "Soft tissue fibrosis" OR "Fibrosis/complications" OR "Fibrosis/growth and
development” OR "Fibrosis/physiopathology” OR "Fibrosis/prevention and control" OR
"Fibrosis/radiation effects" OR "Fibrosis/radiotherapy" OR "Fibrosis/rehabilitation" OR
"Fibrosis/therapy" OR "Cicatrix/radiation effects" OR "Cicatrix/radiotherapy” OR "Tissue
Adhesions/radiotherapy" OR "Tissue Adhesion/radiotherapy" OR "Connective Tissue/radiation
effects" OR "Connective Tissue/radiotherapy")) AND ("Physical Therapy" OR "Physical
Therapist" OR "Physical Therapists" OR "Modalities, Physical Therapy OR "Modality, Physical
Therapy" OR "Physical Therapy Modality" OR "Physical Therapy Techniques" OR "Physical
Therapy Technique" OR "Techniques, Physical Therapy" OR "Physiotherapy (Techniques)" OR
"Physiotherapies (Techniques)" OR "Group Physiotherapy" OR "Group Physiotherapies" OR
"Physiotherapies, Group" OR "Physiotherapy, Group" OR Massage* OR Intervention* OR
Treatment* OR "Soft Tissue Therapy" OR "Therapeutics/radiation effects" OR "Therapeutics"
OR Therapeutic OR Therapy OR Therapies) Filtro: Clinical Trial and Human

Estratégia de busca para a base de dados Sigma Nursing Repository

(Radiation-induced Fibrosis)
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Estratégia de busca para a base de dados EMBASE

#1(radiotherapy OR 'radiotherapy/adverse effects' OR 'radiotherapy/rehabilitation' OR
'radiotherapy/therapy’ OR radiotherapies OR 'radiation therapy’ OR 'radiation
therapies' OR 'therapies, radiation' OR 'therapy, radiation' OR 'radiation treatment’' OR
'radiation treatments’ OR ‘'treatment, radiation OR radiodermatitis OR
'radiodermatitis/prevention and control' OR ‘radiodermatitis/radiotherapy’ OR
'radiodermatitis/rehabilitation’ OR 'radiodermatitis/therapy' OR radiodermatitides OR
'radiation-induced dermatitis' OR 'radiation induced dermatitis'’ OR 'dermatitis,
radiation-induced' OR 'dermatitides, radiation-induced' OR 'dermatitis, radiation
induced' OR 'radiation-induced dermatitides' OR 'radiation recall dermatitis' OR
'dermatitides, radiation recall' OR 'dermatitis, radiation recalll OR 'radiation recall
dermatitides' OR 'radiation recall reaction' OR 'radiation recall reactions' OR 'reaction,
radiation recall' OR 'reactions, radiation recall' OR 'recall reaction, radiation' OR 'recall
reactions, radiation' OR chemoradiotherapy OR radiation* OR 'radiation effects' OR
'radiation-induced fibrosis' OR 'radiation-induced skin toxicities' OR 'radiation fibrosis
syndrome') AND (fibrosis OR 'skin fibrosis' OR ‘'soft tissue fibrosis' OR
'fibrosis/complications' OR 'fibrosis/growth and development' OR
'fibrosis/physiopathology' OR 'fibrosis/prevention and control' OR 'fibrosis/radiation
effects’ OR 'fibrosis/radiotherapy' OR *fibrosis/rehabilitation' OR ‘fibrosis/therapy' OR
'cicatrix/radiation effects' OR 'cicatrix/radiotherapy' OR 'tissue adhesions/radiotherapy’
OR 'tissue adhesion/radiotherapy’ OR ‘'connective tissue/radiation effects' OR
'‘connective tissue/radiotherapy') AND (‘physical therapy' OR 'physical therapist' OR
'physical therapists' OR 'physical therapy modality' OR 'physical therapy techniques'
OR 'physical therapy technique' OR physiotherapy OR physiotherapies OR 'group
physiotherapy' OR 'group physiotherapies' OR massage* OR intervention® OR
treatment® OR 'soft tissue therapy' OR therapeutics OR therapeutic OR therapy OR
therapies) AND 'radiation-induced':ti,ab,kw

#1 AND 'Article'/it

#1 AND 'Article'/it AND 'clinical trial'/de

Estratégia de busca para a base de dados Web Of Science

((Radiotherapy OR Radiotherapies OR "Radiation Therapy" OR "Radiation Therapies"
OR "Radiation Treatment" OR "Radiation Treatments" OR Radiodermatitis OR
Radiodermatitides OR "Radiation-Induced Dermatitis" OR "Radiation Induced
Dermatitis" OR "Radiation-Induced Dermatitides" OR "Radiation Recall Dermatitis"
OR "Radiation Recall Dermatitides" OR "Radiation Recall Reaction" OR "Radiation
Recall Reactions" OR Chemoradiotherapy OR Radiation* OR "Radiation Effects" OR
"Radiation-induced Fibrosis" OR "Radiation-induced Skin Toxicities" OR "Radiation
Fibrosis Syndrome") AND Todososcampos: (Fibrosis OR "Skin Fibrosis" OR "Soft
tissue fibrosis" OR Cicatrix OR "Tissue Adhesions" OR "Tissue Adhesion") AND
Todososcampos: ("Physical Therapy" OR "Physical Therapist® OR "Physical
Therapists" OR "Physical Therapy Modality" OR "Physical Therapy Techniques" OR
"Physical Therapy Technique" OR Physiotherapy OR Physiotherapies OR "Group
Physiotherapy" OR "Group Physiotherapies” OR Massage* OR Intervention®* OR
Treatment* OR "Soft Tissue Therapy" OR Therapeutics OR Therapeutic OR Therapy
OR Therapies) AND TOPICO: ("Skin Fibrosis").Tempo estipulado: Todos os anos.
indices: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI.




92

Estratégia de busca para a base de dados Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Issue 4 of 12, April 2019

Radiotherapy OR Radiotherapies OR "Radiation Therapy" OR "Radiation Therapies"
OR "Radiation Treatment" OR "Radiation Treatments" OR Radiodermatitis OR
Radiodermatitides OR "Radiation-Induced Dermatitis" OR "Radiation Induced
Dermatitis" OR "Radiation-Induced Dermatitides" OR "Radiation Recall Dermatitis"
OR "Radiation Recall Dermatitides" OR "Radiation Recall Reaction" OR "Radiation
Recall Reactions" OR Chemoradiotherapy OR Radiation* OR "Radiation Effects" OR
"Radiation-induced Fibrosis" OR "Radiation-induced Skin Toxicities" OR "Radiation
Fibrosis Syndrome" in All Text AND Fibrosis OR "Skin Fibrosis" OR Cicatrix OR "Soft
tissue fibrosis" OR "Tissue Adhesions" OR "Tissue Adhesion" in All Text AND "Physical
Therapy" OR "Physical Therapist" OR "Physical Therapists" OR "Physical Therapy
Modality" OR "Physical Therapy Techniques" OR "Physical Therapy Technique" OR
Physiotherapy OR Physiotherapies OR "Group Physiotherapy" OR "Group
Physiotherapies" OR Massage* OR Intervention* OR Treatment* OR "Soft Tissue
Therapy" OR Therapeutics OR Therapeutic OR Therapy OR Therapies in All Text -
(Word variations have been searched)

Estratégia de busca para a base de dados ClinicalTrials.gov

(Interventional Studies | radiation-induced fibrosis)
(Interventional Studies | Radiation Fibrosis)

Estratégia de busca para a base de dados Cochrane DatabaseofSystematic
Reviews, Issue4 of 12, April 2019

Radiotherapy OR Radiotherapies OR "Radiation Therapy" OR "Radiation Therapies"
OR "Radiation Treatment" OR "Radiation Treatments" OR Radiodermatitis OR
Radiodermatitides OR "Radiation-Induced Dermatitis" OR "Radiation Induced
Dermatitis" OR "Radiation-Induced Dermatitides" OR "Radiation Recall Dermatitis"
OR "Radiation Recall Dermatitides” OR "Radiation Recall Reaction" OR "Radiation
Recall Reactions" OR Chemoradiotherapy OR Radiation* OR "Radiation Effects" OR
"Radiation-induced Fibrosis" OR "Radiation-induced Skin Toxicities" OR "Radiation
Fibrosis Syndrome" in All Text AND Fibrosis OR "Skin Fibrosis" OR Cicatrix OR "Soft
tissue fibrosis" OR "Tissue Adhesions" OR "Tissue Adhesion" in All Text AND "Physical
Therapy" OR "Physical Therapist" OR "Physical Therapists" OR "Physical Therapy
Modality" OR "Physical Therapy Techniques" OR "Physical Therapy Technique" OR
Physiotherapy OR Physiotherapies OR "Group Physiotherapy" OR "Group
Physiotherapies” OR Massage* OR Intervention* OR Treatment* OR "Soft Tissue
Therapy" OR Therapeutics OR Therapeutic OR Therapy OR Therapies in All Text -
(Word variations have been searched)

Filtro: Cancerandintervention

Estratégia de busca para a base de dados Portal de Busca Integrada

((qualquer) (exato) radiation-induced fibrosis E (qualquer) (contém) clinical trial NAO
(qualquer) (contém) Lung)
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Estratégia de busca para a base de dados Scielo

(radiotherapy OR radiotherapies OR "Radiation Therapy" OR "Radiation Therapies"
OR "Radiation Treatment” OR "Radiation Treatments" OR radiodermatitis OR
radiodermatitides OR "Radiation-Induced Dermatitis" OR "Radiation Induced
Dermatitis" OR "Radiation-Induced Dermatitides" OR "Radiation Recall Dermatitis"
OR "Radiation Recall Dermatitides” OR "Radiation Recall Reaction" OR "Radiation
Recall Reactions" OR chemoradiotherapy OR radiation* OR "Radiation Effects" OR
"Radiation-induced Fibrosis" OR "Radiation-induced Skin Toxicities" OR "Radiation
Fibrosis Syndrome") AND (fibrosis OR "Skin Fibrosis" OR "Soft tissue fibrosis" OR
cicatrix OR "Tissue Adhesions" OR "Tissue Adhesion") AND ("Physical Therapy" OR
"Physical Therapist" OR "Physical Therapists" OR "Physical Therapy Modality" OR
"Physical Therapy Techniques" OR "Physical Therapy Technique" OR physiotherapy
OR physiotherapies OR "Group Physiotherapy" OR "Group Physiotherapies" OR
massage* OR intervention* OR treatment* OR "Soft Tissue Therapy" OR therapeutics
OR therapeutic OR therapy OR therapies)

Estratégia de busca para a base de dados Bireme

((tw:(radiotherapy OR radiotherapies OR "Radiation Therapy" OR "Radiation
Therapies" OR "Radiation Treatment" OR "Radiation Treatments" OR radiodermatitis
OR radiodermatitides OR "Radiation-Induced Dermatitis" OR "Radiation Induced
Dermatitis" OR "Radiation-Induced Dermatitides" OR "Radiation Recall Dermatitis"
OR "Radiation Recall Dermatitides" OR "Radiation Recall Reaction" OR "Radiation
Recall Reactions" OR chemoradiotherapy OR radiation* OR "Radiation Effects" OR
"Radiation-induced Fibrosis" OR "Radiation-induced Skin Toxicities" OR "Radiation
Fibrosis Syndrome")) AND (tw:(fibrosis OR "Skin Fibrosis" OR "Soft tissue fibrosis" OR
cicatrix OR "Tissue Adhesions" OR "Tissue Adhesion")) AND (tw:("Physical Therapy"
OR "Physical Therapist" OR "Physical Therapists" OR "Physical Therapy Modality" OR
"Physical Therapy Techniques" OR "Physical Therapy Technique" OR physiotherapy
OR physiotherapies OR "Group Physiotherapy" OR "Group Physiotherapies" OR
massage* OR intervention®™ OR treatment* OR "Soft Tissue Therapy" OR therapeutics
OR therapeutic OR therapy OR therapies)) AND (mij:(fibrosis)) AND
(instance:"regional") AND ( limit:("humans"))Limite- Humanos.

Estratégia de busca para a base de dados Lilacs

((tw:(radiotherapy OR radiotherapies OR "Radiation Therapy" OR "Radiation
Therapies" OR "Radiation Treatment" OR "Radiation Treatments" OR radiodermatitis
OR radiodermatitides OR "Radiation-Induced Dermatitis" OR "Radiation Induced
Dermatitis" OR "Radiation-Induced Dermatitides" OR "Radiation Recall Dermatitis"
OR "Radiation Recall Dermatitides" OR "Radiation Recall Reaction" OR "Radiation
Recall Reactions" OR chemoradiotherapy OR radiation* OR "Radiation Effects" OR
"Radiation-induced Fibrosis" OR "Radiation-induced Skin Toxicities" OR "Radiation
Fibrosis Syndrome")) AND (tw:(fibrosis OR "Skin Fibrosis" OR "Soft tissue fibrosis" OR
cicatrix OR "Tissue Adhesions" OR "Tissue Adhesion")) AND (tw:("Physical Therapy"
OR "Physical Therapist" OR "Physical Therapists" OR "Physical Therapy Modality" OR
"Physical Therapy Techniques" OR "Physical Therapy Technique" OR physiotherapy
OR physiotherapies OR "Group Physiotherapy" OR "Group Physiotherapies" OR
massage* OR intervention™ OR treatment* OR "Soft Tissue Therapy" OR therapeutics
OR therapeutic OR therapy OR therapies)) AND (mij:(fibrosis)) AND
(instance:"regional") AND ( limit:("humans"))Limite- Humanos.




94

(discipline:(060-Biological and medical sciences, general) keyword: (Cancer)
keyword:(Therapeutique) keyword:(therapie))

(RADIO-INDUCED FIBROSIS)

(RADIATION-INDUCED FIBROSIS)

(TISSUE FIBROSIS keyword:(radiotherapie))

(kw:RADIATION-INDUCED FIBROSIS)




ANEXO 2 - Folha de extracao de dados.

Formulario para coleta de dados
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Revisao Sistematica: Intervencdes para fibrose radioinduzida em pacientes

com carcinoma de cabecga e pesco¢o e de mama

Data: [/

Revisor:

Estudo:

Identificacao do estudo

Referéncia encontrada:

Local do estudo:

Objetivo do estudo:

Métodos

Design dos grupos:

Quantidade de grupos no estudo:

Estudo multicéntrico?

Data de inicio e término da inscrigéo:

Procedimento de recrutamento:

Geracgao da sequéncia de alocacgéao:

Ocultagao da alocagéo:

Mascaramento:
Calculo do tamanho da amostra:
Numero de participantes

randomizados:

Seguimento:

Houve perdas durante o tratamento?

Houve analise de intencao de tratar
ou por protocolo?

Similaridade entre os grupos:

Participantes

Critérios de inclusdo:

continua...



...continuacao e conclusao.
Critérios de exclusao:
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Idade:

Género:

Sitio tumoral:

Tratamento oncoldgico prévio:

Outros:

Interveng¢ao no grupo experimenta

Experimento utilizado:

Detalhes da intervencgéo:

Numero de pacientes:

Dosagem ou intensidade:

Frequéncia:

Via de administragao:

Duracao do tratamento:

Tratamento iniciou antes, durante ou
ap6s quanto tempo da radioterapia?

Intervengao no grupo controle

Controle utilizado:

Detalhes do controle:

Numero de pacientes:

Dosagem ou intensidade:

Frequéncia:

Via de administragao:

Duracéao do tratamento:

Tratamento iniciou antes, durante ou

apos quanto tempo da radioterapia?

Medidas de Resultados

Todos oS resultados foram
avaliados?

Resultados

Métrica

Notas

Desfechos incompletos:

Relato de desfecho seletivo:

Outras fontes de viés?

Conflito de interesse?

Fontes de financiamento?

Observagbes (qualquer informacao
incompleta, duvidas)




Resultados

Comparacéao:

Resultado:
Tempo de medida:
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Experimental: Controle:
Observado(n) total (N) observado (n) total (N)

Resultado:
Tempo de medida:
Experimental: Controle:

Média (SE) total (N) Média (SE) total (N)
Resultado:
Tempo de medida:
Experimental: Controle:

Média (SD) total (N) Média (SD) total (N)

Observacgoes:
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ANEXO 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Caracteristicas do estudo Delanian et al. (2003)

Método

Participantes

Intervengoes

Resultados

Notas

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, com grupos paralelos. Trinta
e uma pacientes foram recrutadas. Dessas, 7 foram excluidas e 24
pacientes foram randomizadas, alocadas 6 em cada grupo (4 grupos).

Local do estudo: Hospital Sant Louis em Paris, Franga.

Idade: Média de 57(£8) anos.

Sexo: Feminino

Sitio tumoral: Mama.

Critérios de inclusdo: Mulheres que tivessem recebido radioterapia para
cancer de mama e apresentassem fibrose radio induzida clinicamente
mensuravel, ocorrida ha mais de 6 meses do término da radioterapia.
Seriam excluidas as que estivessem com evidéncia de cancer em
evolugao ou recidivado ou apresentassem patologias de pele.
Tratamentos oncoldgico prévio: cirurgia e radioterapia associadas ou
nao com quimioterapia. Dentre as 24 pacientes, houve uma somatdria
de 29 areas de fibrose que pioram gradualmente avaliadas no inicio do
estudo.

Laténcia entre o término da radioterapia e inicio do estudo: 7 (+4) anos.

Grupo A: Pacientes receberam 2 tabletes de 400 mg de Pentoxifilina e
2 capsulas de 500 U de Vitamina E por dia, via oral, por 6 meses.
Grupo B: Pacientes receberam 2 tabletes de 400 mg de Pentoxifilina e
2 capsulas de placebo por dia, via oral, por 6 meses.

Grupo C: Pacientes receberam 2 tabletes de placebo e 2 capsulas de
500 U de Vitamina E por dia, via oral, por 6 meses.

Grupo D: Pacientes receberam 2 tabletes de placebo e 2 capsulas de
placebo por dia, via oral, por 6 meses.

Numero de areas de fibrose avaliado por avaliagdo clinica: no inicio,
apos 3 e 6 meses de tratamento.

Regresséo relativa da area da superficie da fibrose (cm?) avaliada por
palpacgéao: no inicio, apds 3 e 6 meses de tratamento.

Profundidade da fibrose (volume/cm?) avaliada por ultrassonografia: no
inicio, apds 3 e 6 meses de tratamento.

Sintomas (objetivos) na mama mensurados pela escala LENT SOMA:
no inicio, apos 3 e 6 meses de tratamento.

Tratamento médico da dor local ou edema compressivo mensurados
pela escala LENT SOMA: no inicio, apds 3 e 6 meses de tratamento.
Eventos adversos foram registrados nas avaliagbes clinicas de 3 e 6
meses (Nao estava proposto inicialmente avaliar os eventos adversos,
mas no decorrer do estudo foi documentado).

Nas avaliagdes de 3 e 6 meses nao foram apresentados no artigo os
desfechos: didmetro da fibrose, necrose. Solicitamos os dados aos
autores e estes nos enviaram os dados brutos por e-mail. Aos 6 meses,
0s autores observaram uma regresséo meédia significativa da superficie
do RIF de 60% no grupo PTX / Vit E, contra 43% para o grupo com
placebo duplo (P. 0,038).

A ANOVA para os quatro grupos nao revelou efeitos significativos,
embora houvesse uma tendéncia de significancia para o efeito de
interacdo da PTX e Vit E (P= 0,09).
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Caracteristicas do estudo Gothard et al. (2004)

Método

Participantes

Intervengoes

Resultados

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, com grupos paralelos. Estava
previsto o recrutamento de 100 pacientes, mas interrompeu-se com 68
para iniciar o estudo antes que o farmaco tivesse a validade vencida.
Os pacientes foram alocados em 2 grupos: 35 no experimental e 33 no
controle. Estudo financiado por Cancer Research UK.

Local do estudo: Hospital Royal Marsden, em Sutton, Reino Unido.
Idade: Entre 37 a 87 anos (Média de 63 anos)

Sexo: 67 femininos e 1 masculino.

Sitio tumoral: Mama.

Critérios de inclusdo: Pacientes com linfedema de braco ipsilateral apos
tratamento para cancer de mama, com aumento do volume do braco
igual ou acima de 20%, tratamento prévio com radioterapia na parede
mamaria/toracica mais axila e/ou supraclavicular, livre de recorréncia
do cancer, disponibilidade para acompanhamento e consentimento
informado por escrito.

Tratamentos oncologico prévio: Trinta e trés dos 68 voluntarios tiveram
ampla exciséao local e 24 (73%) desses pacientes fizeram esvaziamento
axilar. Trinta e trés dos 68 foram submetidos a mastectomia e 27 (82%)
desses pacientes fizeram esvaziamento axilar. Dois dos 68 nao fizeram
cirurgia primaria.

Todos realizaram radioterapia na parede mamaria/toracica, incluindo
axila e/ou fossa supraclavicular.

Pediu-se aos voluntarios que continuassem seus atendimentos padrao
usual, incluindo meias compressivas.

Laténcia entre o término da radioterapia e inicio do estudo: Em média
15,5 anos apés a radioterapia (variagéo de 2 a 41 anos).

Grupo experimental: Os pacientes receberam pentoxifilina 800mg/d e
vitamina E 1000mg/d, via oral, diariamente, 2x ao dia, por 6 meses.
Grupo controle: Os pacientes receberam somente placebos, via oral,
diariamente, 2x ao dia, por 6 meses.

Medi¢cdo do volume do brago, medido por Perémetro (Modelo 400T,
Pero-System GmbH, Wuppertal, Alemanha). A medicdo foi a cada 3
mm. O volume do membro ipsilateral foi expresso como uma
porcentagem do volume do membro contralateral (controle): no inicio,
uma semana antes dos 6 meses de tratamento e 6 meses apds o
término do tratamento.

Endurecimento subcutaneo dentro do volume da radioterapia foi
avaliado por palpacao, utilizando uma escala de 0 a 3, onde 0=
nenhuma, 1= um pouco, 2=bastante e 3= muito. (A melhora seria
mensurada se a paciente reduzir ao menos dois pontos da escala apos
12 meses): no inicio, uma semana antes dos 6 meses de tratamento e
6 meses apos o término do tratamento.

Avaliar a aparéncia da pele e do brago irradiado por fotografia clinica
com maos nos quadris e acima da cabega (sem predefinigdo): no inicio,
uma semana antes dos 6 meses de tratamento e 6 meses apds o
término do tratamento.

Autoavaliagao do paciente pelo EORTC - Questionarios de Qualidade
de Vida QLQ-C30 e BR23: no inicio, 3 meses, uma semana antes dos
6 meses de tratamento e no 3° e 6° més apds o término do tratamento.

continua...



100

...continuac¢ao e concluséo.

Notas

Concentragao de Alfa-tocoferol (Vitamina E) Mensurada pelo plasma
sanguineo por teste cromatografia liquida de alta eficiéncia com
deteccao ultravioleta: no inicio e 1 a 2 semanas antes dos 6 meses de
tratamento.

Nao foi descrito no artigo os resultados da avaliagdo da aparéncia da
pele e do brago irradiado (segundo os autores, esse desfecho nao
apresentou informagdes adicionais) e autoavaliagdo do paciente pelos
questionarios (segundo os autores, nao foram observadas mudangas
significativas em nenhum dos grupos e por isso os dados nao foram
mostrados). De acordo com os autores, nenhuma piora da fibrose foi
registrada durante o julgamento do avaliador, e isso sugere viés nas
observacdes.

Este estudo ndo demonstra eficacia de todos os rac-alfa-tocoferol e
pentoxifiina em pacientes com linfedema induzido por radiagdo. As
respostas do placebo relatadas neste estudo ilustram a dificuldade em
avaliar a fibrose induzida por radiagdo e destacam a necessidade de
identificar e validar medidas independentes de operador do efeito da
radiacéo.

Caracteristicas do estudo Aygenc et al. (2004)

Método

Participantes

Intervengoes

Resultados

Ensaio clinico randomizado, com grupos paralelos. Setenta e oito
pacientes foram randomizados e alocados em 2 grupos (40 no grupo
experimental e 38 no controle)

Local do estudo: Hospital de Educacéo e Pesquisa, Ankara, Turquia.
Idade: Entre 58 a 72 anos. (Média de 63.4 anos)

Sexo: Masculino.

Sitio tumoral: Cabeca e pescogo.

Critérios de inclusao: Pacientes que estivessem fazendo tratamento
com radioterapia no pés-operatorio de carcinoma celular da cabecga e
pescogo sem radioterapia ou quimioterapia prévias.

Tratamentos oncoldgico prévio: Radioterapia pods-operatéria sem
quimioterapia associada, sem radioterapia ou quimioterapia prévia.
Laténcia entre o término da radioterapia e inicio do estudo: Estudo
iniciou no primeiro dia da radioterapia.

Grupo experimental: Pentoxifilina 1200mg/d via oral, diariamente (dose
de 400mg, 3x ao dia), por 2 semanas apos o término da radioterapia.
Se apresentassem efeitos colaterais, reducao da dose para 2x por dia.
Grupo controle: Nao foi descrito no artigo sobre a conduta tomada.

Reagao cutanea aguda e tardia, avaliada por um sistema de pontuagéo
descritas por Baker & Leigh e Dion. Reagdes agudas foram avaliadas
ao longo da terapia e 8 semanas apés a terapia. As reacdes tardias
foram avaliadas posteriormente.

Necrose foi classificada medindo o didametro e a profundidade da Ulcera
em milimetros (minima: menor de 10 mm; média: de 10 a 20 mm;
maxima: maior que 20 mm).

continua...
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Notas

Dor na mucosa avaliada pela quantidade de narcético necessario para
aliviar a dor.

Fibrose foi caracterizada com alteragdes visiveis (telangectasia, atrofia)
e mobilidade ou dor limitadas e classificada medindo o grau de rigidez
do tecido e a limitacdo de movimento.

Efeitos adversos foram descritos, se presentes.

Avaliagdes ocorreram durante todo o tratamento e apdés 8 semanas
apos a radioterapia. Os efeitos crénicos foram avaliados
posteriormente. Seguimento minimo de 10 meses.

Estudo ndo apresenta dados iniciais dos pacientes, apenas os dados
encontrados no final do estudo (Solicitamos os dados ao autor, mas
nao obtivemos retorno).

Autores concluem que administracdes profilaticas de pentoxifilina
podem reduzir a gravidade de lesbes por radiacao tardias pelo efeito
protetor contra patologia vascular.

Caracteristicas do estudo Brooker et al. (2006)

Método

Participantes

Intervengoes

Resultados

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, com grupos paralelos. Estava
previsto o recrutamento de 72 pacientes, mas interrompeu-se com 66
para iniciar o estudo antes que o farmaco tivesse a validade vencida.
Os pacientes foram alocados em 2 grupos: 44 no experimental € 22 no
controle. Estudo financiado por Cancer Research UK.

Local do estudo: Hospital Royal Marsden, Sutton, Reino Unido.

Idade: Média de idade de 62,4 (9,2) anos no grupo de tratamento e de
67,8 (9.6) anos no grupo placebo.

Sexo: Feminino

Sitio tumoral: Mama.

Critérios de inclusdo: Endurecimento palpavel da mama devido a
radioterapia para cancer de mama precoce realizada pelo menos 24
meses antes da entrada no estudo, livre de recorréncia do cancer,
disponibilidade de acompanhamento e consentimento por escrito.
Tratamentos oncolégico prévio: Todas foram submetidas a
lumpectomia e radioterapia.

Laténcia entre o término da radioterapia e inicio do estudo: Média de
10,1 (5,4) anos no grupo experimental e 12,2 (7,3) anos no grupo
placebo.

Grupo experimental: Extrato de semente de uva 300mg, via oral, dose
de 100mg, 3x ao dia, diariamente, por 6 meses.

Grupo controle: Capsula placebo, via oral, diariamente, 3x ao dia, por
6 meses.

Area de superficie (cm?) do endurecimento palpavel da mama foi
examinada e delineada com tinta. O contorno foi tragado em um filme
transparente, e aimagem foi digitalizada e medida eletronicamente por
planimetria. A resposta foi definida como uma redugdo na area da
superficie do endurecimento = 50% em 12 meses. Avaliagdo no inicio,

continua...
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Notas

6 meses e 12 meses

Aparéncia da mama por avaliagao fotografica tiradas da parte superior
do corpo (maos nos quadris e acima da cabeca): inicio e 12 meses
ap6s a randomizacao.

As fotografias tiradas apds 12 meses foram comparadas com as do
inicio e pontuadas utiizando uma escala graduada ("melhor",
"nenhuma alteragao" ou "pior"). A resposta foi definida como uma
melhora na aparéncia da mama aos 12 meses.

Questionario de autoavaliagdo do paciente para avaliar até trés locais
de dureza, dor e sensibilidade mamaria antes de iniciarem o
tratamento. Os trés parametros foram identificados e pontuados
separadamente para cada local, na escala de 0 a 3 (0, nenhum; 1, leve;
2, moderado; 3, marcado). Das areas pontuadas em cada questionario,
calculou-se uma média e definiu-se uma resposta parcial como uma
melhoria minima de um nivel de efeito aos 12 meses, resposta
completa como grau 0 (sem dureza / dor / sensibilidade) aos 12 meses.
Medidas brutas da atividade antioxidante avaliadas por amostras de
urina e sangue. Foi mensurado os niveis de 8-OH-deoxiguanosina
urinaria, creatinina urinaria, peréxidos lipidicos plasmaticos e niveis de
colesterol plasmatico. Foram coletadas de todos os voluntarios no inicio
e 1 a 2 semanas antes do final dos 6 meses de tratamento e
armazenadas em nitrogénio liquido.

Os dados das analises da mudanga nas areas maximas de dureza do
tecido do inicio para 12 meses nao foram mostrados, mas foi relatado
que nao mostraram nenhuma evidéncia de melhora.

Segundo os autores, a limitagdo deste e de outros estudos que testam
respostas clinicas tardias do tecido normal na mama apés radioterapia
€ a escassez de parametros confiaveis e ha grandes inconsisténcias
na marcagao da area de endurecimento palpavel induzido por radiagao
na superficie da pele.

Nenhuma sugestdo de efeito foi observada 6 meses apods a
randomizacao.

Caracteristicas do estudo Bourgeois et al. (2008)

Método

Participantes

Ensaio clinico randomizado, com grupos paralelos. Vinte pacientes
foram randomizadas e alocadas em 2 grupos: 10 no experimental e 10
no controle.

Local do estudo: Centro Universitario e Regional de Controle do Cancer
Val d'Aurelle, Montpellier Cedex, Francga.

Idade: Entre 43 a 55 anos (Média de 49 anos)

Sexo: Feminino.

Critérios de inclusdo: As mulheres foram todas incluidas apds cirurgia
conservadora de cancer de mama, seguida de radioterapia pos-
operatodria (50 gray de cobalto +10 gray de elétrons). No minimo 6
meses pos-radioterapia.

Tratamentos oncoldgico prévio: Cirurgia conservadora e radioterapia
prévia (de 6 a 16 meses).

continua...
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Intervengoes

Resultados

Notas

Laténcia entre o término da radioterapia € inicio do estudo: Média de
15 meses para o grupo controle e 16 meses para o experimental.

Grupo experimental: A técnica LPG® de é uma técnica de massagem
mecanica (endermoterapia) fornecida pelo dispositivo médico Cellu-
M50 LPG Systems (LPG Systems, Valence, Franga). O procedimento
consiste em um processo de mobilizagao de tecido entre dois rolos,
criando uma dobra na pele e esticando o tecido subjacente. O
tratamento (10 min) foi aplicado em dias alternados, trés vezes por
semana, durante 1 més (15 sessdes), na mama irradiada.

Grupo controle: Supervisdao médica, sem nenhum tratamento.

Secura da pele, eritema e infiltracdo da pele avaliados por inspecao
clinica pelo profissional (sim/ndo): no inicio (T0), apdés 15 sessbes (1
més) de tratamento com LPG® ou 35 dias sem tratamento (T1), um més
apos o término do tratamento com LPG® ou apos 65 dias sem
tratamento(T2).

Dor a palpagao, coceira, sensagao de aperto e endurecimento da pele
avaliados pela EVA (0 a 10): no inicio (T0Q), apds 15 sessbes (1 més) de
tratamento com LPG® ou 35 dias sem tratamento (T1), um més apds o
término do tratamento com LPG® ou apos 65 dias sem tratamento(T2).
Rugosidade avaliada pela analise profilométrica 3D (quantitativa) dos
contornos da pele obtida por uma réplica cuténea de silicone. A réplica
cutanea foi realizada no 1/4 interno superior de cada peito com material
de silicone no inicio (T0), apds 15 sessdes (1 més) de tratamento com
LPG® ou 35 dias sem tratamento (T1), um més ap6s o término do
tratamento com LPG® ou apods 65 dias sem tratamento(T2).
Amolecimento da pele avaliado pela EVA (0 a 10). Avaliado apenas em
T1eT2.

Autores concluiram que a radioterapia causa um aumento significativo
da rugosidade da pele irradiada em comparagao com a pele saudavel
da outra mama, aumento causado pela reestruturagdo dos micros
contornos da pele, com a persisténcia de sulcos em uma Unica diregao
e aumento na profundidade dos sulcos e que a endermoterapia € eficaz
como parte de um tratamento de desfibrose da pele irradiada, tanto no
que diz respeito a um estudo quantitativo (estudo dos micros contornos
da pele) quanto a um estudo qualitativo (clinico), levando a um melhor
conforto para os pacientes.

Caracteristicas do estudo Magnusson et al. (2009)

Método

Participantes

Ensaio clinico randomizado (extratificado para quimioterapia), duplo
cego, com grupos paralelos. Oitenta e trés pacientes foram
randomizadas e alocadas em 2 grupos: 42 no experimental e 41 no
controle.

Local do estudo: Hospital da Universidade de Lund, Suécia.
Idade: Entre 46 a 65 (média de 56 anos no grupo experimental e 57
anos no grupo placebo).

continua...
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Sexo: Feminino

Sitio tumoral: Mama.

Critérios de inclusdo: Cancer de mama primario, mastectomia ou
ressec¢cao segmentar, disseccdo axilar dos niveis um e dois e
radioterapia na parede mamaria / toracica, axila e fossa supra / infra
clavicular. Outro tratamento ativo contra o cancer teve que ser
concluido na incluséo; no entanto, o tratamento enddécrino com
tamoxifeno, letrozol, anastrozol e exemestano foi permitido como
medicagao concomitante.

Critérios de exclusdo: sensibilidade conhecida a pentoxifilina ou
vitamina E, disturbios relacionados aos musculos ou articulagées e / ou
tratamento com corticosteroides durante o tratamento com
radioterapia.

Tratamentos oncoldgico prévio: ressecgdo segmentar ou mastectomia,
com ou sem Esvaziamento axilar e associadas ou ndao a QT. A maioria
dos pacientes (67) ja havia recebido quimioterapia.

Laténcia entre o término da radioterapia e inicio do estudo: um a trés
meses apos o término da radioterapia.

Grupo experimental: Pentoxifilina 400mg e Vitamina E 100mg, via oral,
com dose progressiva: 1 vez ao dia por 2 semanas, 2 vezes ao dia por
2 semanas e 3 vezes ao dia por 44 semanas. Foram administradas
400mg de Pentoxifilina e 100mg de Vitamina E /dia nas primeiras 2
semanas; 800mg de Pentoxifiina e 200mg de Vitamina E /dia nas
outras 2 semanas e 1200mg de Pentoxifilina e 300mg de Vitamina E
/dia por 44 semanas (11 meses). Se a dose proposta na semana néo
era tolerada, o paciente receberia a maior dose tolerada. Tempo total
de tratamento foi 12 meses (48 semanas).

Grupo controle: Placebo e Vitamina E 100mg, via oral, com dose
progressiva: 1 vez ao dia por 2 semanas, 2 vezes ao dia por 2 semanas
e 3 vezes ao dia por 44 semanas. Foram administradas placebo e
100mg de Vitamina E /dia nas primeiras 2 semanas; placebo e 200mg
de Vitamina E /dia nas outras 2 semanas e placebo e 300mg de
Vitamina E /dia por 44 semanas (11 meses). Se a dose proposta na
semana nao era tolerada, o paciente receberia a maior dose tolerada.
Tempo total de tratamento foi 12 meses (48 semanas).

Abducado passiva do ombro avaliada por goniometria manual, em
decubito dorsal, conforme recomendado pela Academia Americana de
Cirurgides Ortopédicos: no inicio, 3,6,9 € 12 meses.

Alteragdo do volume do brago avaliado por submersado do braco em
agua e medindo o volume de deslocamento. O brago nao afetado foi
usado como referéncia em cada medi¢ao. Foi usada a férmula: (volume
do brago afetado - volume do brago nao afetado) / volume do brago nédo
afetado x 100. Uma corregao para a assimetria natural dos bracos foi
realizada com 1,6% para destros e 1,4% para canhotos: no inicio, 3,6,9
e 12 meses.

Dor subijetiva, fibrose objetiva e manejo da dor avaliados pela escore
LENT-SOMA: no inicio, 3,6,9 e 12 meses.

Sensacgdes somaticas e desconfortos (rigidez na pele) avaliada pela
escala visual analdgica (0 a 100 mm): no inicio, 3,6,9 e 12 meses.
Concentragdes plasmaticas de pentoxifilina, 3,7-dimetil-1 (50-hidroxi-
hexil) e xantina (R-M1 e S-M1) avaliados por amostras de sangue.

continua...
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Notas

Notas

Foram coletadas por puncdo venosa em tubos de coleta a vacuo
contendo heparina sodica. As concentragdes plasmaticas foram
determinadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia: apés 3, 6, 9
e 12 meses.

O estudo ndo apresentou os dados dos desfechos: fibrose, dor
subjetiva e manejo da dor pelo escore LENT-SOMA e dor pela escala
visual analdgica. Os autores foram contatados e os dados brutos foram
enviados por e-mail. A conclusdo dos autores € que pentoxifilina e
vitamina E é segura e pode ser usada para evitar efeitos colaterais
induzidos por radiagdo, como o desenvolvimento do aumento do
volume do brago. Nao foi encontrado efeitos significativos na abdugéo
do ombro, mas descobriram que a rigidez na pele diminuiu no grupo
pentoxifilina.

O estudo ndo apresentou os dados dos desfechos: fibrose, dor
subjetiva e manejo da dor pelo escore LENT-SOMA e dor pela escala
visual analégica. Os autores foram contatados e os dados brutos foram
enviados por e-mail. A conclusdo dos autores é que pentoxifilina e
vitamina E é segura e pode ser usada para evitar efeitos colaterais
induzidos por radiagdo, como o desenvolvimento do aumento do
volume do brago. Nao foi encontrado efeitos significativos na abdugéo
do ombro, mas descobriram que a rigidez na pele diminuiu no grupo
pentoxifilina.

Caracteristicas do estudo Oliveira et al. (2009)

Método

Participantes

Ensaio clinico randomizado, com grupos paralelos. Sessenta e nove
pacientes foram randomizados e alocados em 2 grupos: 35 no
experimental e 34 no controle.

Local do estudo: Brasil.

Idade: 52,7 (x10,2) anos no grupo experimental e 48,0 (x10,1) anos no
grupo controle)

Sexo: Feminino.

Sitio tumoral: Mama.

Critérios de inclusdo: Mulheres que apresentassem amplitude de
movimento (ADM) do ombro definido como nenhum déficit ou menor
que 20° de flexao e abdugao em relagado ao ombro contralateral.
Critérios de exclusdo: Mulheres que se submeteram a RT antes da
cirurgia; com linfedema de membro superior e / ou limitagdo de ADM
do ombro antes da RT; para as quais o exercicio fisico foi clinicamente
contraindicado e para aquelas que foram submetidas a cirurgia
mamaria bilateral e para aquelas com recorréncia local.

Tratamentos oncoldgico prévio: Mastectomia radical modificada (Patey)
(44,9%), disseccao axilar (94% no grupo experimental e 100% no grupo
controle), Irradiagdo da mama ou parede toracica (100%) e a fossa
supraclavicular (71,6%). Boost (56,2%).

Laténcia entre o término da radioterapia e inicio do estudo: Iniciou o
estudo no primeiro dia de radioterapia.

continua...
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Intervengdes

Resultados

Notas

Grupo experimental: Foram realizadas 18 sessdes de cinesioterapia
(45 minutos, 3x por semana). A cinesioterapia foi composta por 19
exercicios (flexao, extensdo, abducdo, adugdo e movimentos de
rotagao interna e externa dos ombros), realizados individualmente ou
em combinagao. Todos os exercicios foram realizados nos dois bragos.
Os exercicios ativos livres foram realizados com série de 10 repeti¢des.
Os exercicios de alongamento foram realizados com série de 10
repeticbes, com manutencao de 10 segundos em cada repetigao.

Amplitude de movimento do ombro (flexao, abdugao e rotagéao externa):
uma semana antes da RT, ao final da RT e 6 meses apds o tratamento.
Medida da circunferéncia do membro superior: uma semana antes da
RT, ao final da RT e 6 meses apos o tratamento.

Capacidade funcional: uma semana antes da RT, ao final da RT e 6
meses apoés o tratamento.

Formacéo de tecido cicatricial (aderéncias): uma semana antes da RT,
ao final da RT e 6 meses apods o tratamento.

Autores concluiram que o a cinesioterapia favorece a manutengao
da ADM da flexao e abdugdo do ombro e minimiza a formacéao de
tecido cicatricial (adesdo) em mulheres com cancer de mama,
durante os primeiros seis meses de seguimento.

Caracteristicas do estudo Zhang et al. (2011)

Método

Participantes

Intervengdes

Resultados

Notas

Ensaio clinico randomizado, com grupos paralelos. Setenta e dois
pacientes foram randomizados e alocados em 2 grupos: 40 no
experimental e 32 no controle.

Local do estudo: China.

Idade: N&o informado.

Sexo: N&o informado.

Sitio tumoral: Cabeca e pescoco.

Critérios de inclusdo: Nao informado.

Tratamentos oncoldgico prévio: Nao informado.

Laténcia entre o término da radioterapia e inicio do estudo: Iniciou o
estudo no primeiro dia de radioterapia.

Grupo experimental: Trolamina topico (Biafine).
Grupo controle: Medicagao Qingdiyou

Taxa de reacao cutanea.

Reacéo de radiagdo, mensurada em graus (1, II, Il e IV).

Resposta cutanea.

Tempo de cicatrizagao da lesdo dérmica aguda, mensurado em dias.
Dermatofibrose cronica.

Autores concluiram que o creme de Trolamina (Biafine) pode ser efetivo
para prevenir e curar lesdes radioinduzida agudas e crénicas; atrasar a
ocorréncia dessas e reduzir o tempo de cicatrizagédo de lesbées agudas.
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Caracteristicas do estudo Lugo (2012)

Método

Participantes

Intervengdes

Resultados

Ensaio clinico randomizado, com grupos paralelos. Trinta e sete
pacientes foram randomizados e alocados em 2 grupos: 19 no
experimental e 18 no controle.

Local do estudo: Universidade de La Laguna, Espanha.

Idade: Entre 39 e 70 anos. Média de 58.02 (8.15) anos.

Sexo: 28 Masculino e 9 Feminino.

Sitio tumoral: Cabeca e pescoco.

Critérios de inclusdo: Pacientes que receberam tratamento
radioterapico apds serem diagnosticados com cancer do trato aero
digestivo superior e apresentam toxicidade para a pele ou tecido
subcutaneo grau Il ou superior; com pelo menos um ano de tratamento
com radioterapia; acima de 18 anos e até 70 anos; sem doenga tumoral.
Critérios de exclusao: Pacientes com mais de 70 anos; com alergia ou
hipersensibilidade a pentoxifilina e, em geral, as xantinas, bem como a
vitamina E; em tratamento com anticoagulantes orais; com diatese
hemorragica devido por disturbios da coagulagdo, com cardiopatia
isquémica, incluindo infarto do miocardio recente; com arritmias
cardiacas ou insuficiéncia hepatica grave; com contraindicagdo para
oxigenoterapia hiperbarica; com problemas de mobilidade; Gravidez ou
lactagdo ou com dispositivo eletrénico, como marca-passo, valvula
cardiaca artificial ou implante auditivo metalico, ou que tenham
qualquer outra contraindicacdo para a realizagdo de ressonancia
magnética.

Tratamentos oncolégico prévio: 20 pacientes foram submetidos a
cirurgia e 17 ndo foram submetidos a cirurgia. Todos receberam
radioterapia com intencéo radical (16 radioterapia hiperfracionada e 21
convencional). 25 pacientes receberam quimioterapia concomitante
com a radiagao (19 pacientes usando cisplatina-5FU e 6 pacientes com
cisplatina semanal).

Critérios de retirada: Os pacientes que, apesar de cumprirem todos os
critérios de inclusdo e nenhum dos critérios de excluséo: decidir se
retirar do estudo por qualquer motivo; aparecimento de um evento
adverso, recorréncia do tumor ou outra doenga intercorrente que exija
suspensdo do medicamento ou oxigenoterapia hiperbarica e a saida do
paciente do estudo ou por violagao do protocolo pelo paciente, que néo
cumpre os procedimentos do estudo.

Laténcia entre o término da radioterapia e inicio do estudo: Entre 8
meses a 12 anos e 3 meses (Média de 3,5 anos)

Grupo experimental: Pentoxifilina 800mg/d e Vitamina E 1000mg/d, 2x
ao dia (Pentoxifilina 400mg e Vitamina E 500mg por dose), diariamente,
via oral, 6 meses e Oxigenioterapia Hiperbarica com oxigénio a 100%
em 25 sessdes de 90 minutos, uma vez ao dia, 5 dias por semana em
2,4 atmosferas absolutas em uma camara hiperbarica por 1 més. A
terapia hiperbarica comecou entre as semanas 3 e 9 apés o inicio do
tratamento farmacologico

Grupo controle: Pentoxifilina 800mg/d e Vitamina E 1000mg/d, 2x ao
dia (Pentoxifilina 400mg e Vitamina E 500mg por dose), diariamente,
via oral, 6 meses.

Toxicidade da mucosa oral, toxicidade da pele e do tecido subcutaneo,

continua...
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...continuacao e concluséo.

Notas

toxicidade das glandulas salivares e toxicidade da laringe pelo escore
LENT-SOMA: no inicio, 3 meses e 6 meses.

Avaliacado subjetiva do paciente em relacdo a melhora em seis meses
— fibrose — pela escala visual analdgica: no inicio e 6 meses.
Espessura da derme e epiderme, Analise dos valores de T2, T1,
densidade de protons estimada de T2 e T1 e avaliagdo de imagens
aprimoradas por difusdo foram obtidas por Ressonancia Nuclear
Magnética: no inicio, 3 e 6 meses.

Area de toxicidade tardia avaliada por fotografia e mensuragéo com fita
métrica da pele no local no inicio, 3 meses e 6 meses.

Eventos adversos avaliados clinicamente: em 3 e 6 meses.

Analise da correlagao clinico-radiolégica dos resultados avaliadas por
DP T1 / DP T2 versus grau de toxicidade do tecido subcutaneo
(fibrose): em 6 meses.

Nao foi documentada as fotos e mensuragdes da pele nas reavaliagdes
de 3 e 6 meses e nao foi descrito os eventos adversos no artigo.

Os autores concluiram que a adigdo de oxigenoterapia hiperbarica
melhora significativamente os resultados do tratamento farmacolégico
na fibrose subcutanea aos 3 e 6 meses.

N&o houve melhora clinica significativa na toxicidade da pele, mucosa
oral e laringe.

A ressonancia magnética com as sequéncias utilizadas no estudo nao
mostrou uma boa correlagdo clinico-radiolégica para fibrose
subcutanea.

Caracteristicas do estudo Jacobson et al. (2013)

Método

Participantes

Intervengdes

Ensaio clinico randomizado, com grupos paralelos. Cinquenta e trés
pacientes foram randomizados e alocados em 2 grupos: 26 no
experimental e 27 no controle.

Local do estudo: Universidade de Lowa, Estados Unidos.

Idade: 59.65 (£11.74) anos no grupo experimental e 54.70 (x10.81) no
grupo controle.

Sexo: Nao descrito. (Feminino?)

Sitio tumoral: Mama.

Critérios de inclusédo: Pacientes com cancer de mama tratados com
conservacado da mama ou mastectomia, sem doenca metastatica.
Tratamentos oncoldogico prévio: Mastectomia ou Lumpectomia,
linfonodo sentinela ou esvaziamento axilar, Quimioterapia antes da
radioterapia.

Laténcia entre o término da radioterapia e inicio do estudo: Iniciou
imediatamente apds a radioterapia.

Grupo experimental: Pentoxifilina 1200 mg e Vitamina E 1200 Ul, via
oral, diariamente, 3x ao dia (Pentoxifilina 400 mg e Vitamina E 400 Ul
por dose), por 6 meses apos a radiagao.

A conformidade com a medicagdo atribuida foi avaliada pelos
enfermeiros do estudo, que realizaram uma consulta direta sobre

continua...
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...continuacao e concluséo.

Resultados

Notas

recargas de prescrigao e revisaram o histérico da medicagdo com os
pacientes. Cronograma de acompanhamento: 1 més, 4 meses, 6
meses, 13 meses e 18 meses apods o tratamento final com radioterapia.
Grupo controle: Acompanhamento padrdo. Cronograma de
acompanhamento: 1 més, 4 meses, 6 meses, 13 meses € 18 meses
apos o tratamento final com radioterapia.

Fibrose avaliada pelo medidor de complacéncia de tecidos (Tissue
compliance meter - TCM) como uma avaliagao quantitativa para medir
a fibrose. As medidas foram obtidas em 2 locais de imagem espelhada
em cada mama. A média nas 2 diferengas foi pontuada. No caso de
pacientes com mastectomia unilateral, as medidas foram obtidas em
areas relativamente planas: proximas ao esterno e na parte superior da
mama. As diferengas médias nas medidas do TCM foram comparadas
usando um teste t. Escala de 0 a 60mm. Foram obtidas aos 18 meses.
Fibrose de pele e subcutaneo avaliada pelo escore RTOG: em cada
consulta.

Fibrose avaliada pelo escore LENT-SOMA: em cada consulta.

Edema avaliado por medidas de circunferéncia do brago. Foram
obtidas em cada consulta.

Dor avaliada pela escala visual analégica: em cada consulta.

Eventos adversos foram registrados nas avaliagoes.

Os autores concluiram que houve uma diferencga significativa na fibrose
por radiagdo medida pelo TCM, com diminui¢gao da fibrose mensuravel
no grupo tratado. O tratamento foi seguro e bem tolerado. Nao houve
impacto observado no controle local ou na sobrevida. O tratamento com
pentoxifilina e vitamina E pode ser clinicamente util na prevencéo do
desenvolvimento de fibrose apds radiagao em pacientes de alto risco.

Caracteristicas do estudo Landeen et al. (2018).

Método

Participantes

Ensaio clinico randomizado, com grupos paralelos. Sessenta e oito
pacientes foram randomizados e alocados em 2 grupos: 35 no
experimental e 33 no controle.

Local do estudo: Clinica de Cirurgia de Cabega e Pescogo e
Otorrinolaringologia de Sanford, Dakota do Sul, Estados Unidos.
Idade: Média de 61.34 anos.

Sexo: 56 Masculino e 15 feminino (dados extraidos da tabela 2)

Sitio tumoral: Cabeca e pescoco.

Critérios de inclusdo: Adultos com idade =218 anos, com histéria de
carcinoma espinocelular de cabega e pescogo tratados com radiagéo,
resultando em fibrose em area da cabeca e pescogo.

Tratamentos oncoldgico prévio: A maioria dos participantes (86%)
recebeu radioterapia prévia ao estudo ha mais de 6 meses. Cirurgia
(82,9% de grupo tratamento, 81,3% do grupo placebo) e/ou
quimioterapia (94,3% do grupo tratamento, 78,8% do grupo placebo). A
maioria dos pacientes nos dois bragos do estudo também foi submetida
a dissecgao cirurgica do pescogo.

continua...
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...continuacao e concluséo.

Intervengoes

Resultados

Notas

Laténcia entre o término da radioterapia e inicio do estudo: 86% dos
participantes apos 6 meses e 14% com menos de 6 meses.

Grupo experimental: Pacientes foram orientados a aplicar %4 de colher
de cha de creme Sodermix® (280Ul/g SOD; Life Science Investments,
Londres, Reino Unido) na area de fibrose, duas vezes ao dia, por 3
meses.

Grupo controle: Pacientes foram orientados a aplicar ¥4 de colher de
cha de creme placebo na area de fibrose duas vezes ao dia, por 3
meses.

Area da fibrose mensurada por um fisioterapeuta n&o afiliado a clinica
de Sanford. No artigo ndo fala qual foi a métrica utilizada.

Dor foi avaliada por uma escala numeérica de classificagdo da dor verbal
(escala de 0 a 10 especifica para a regido do pescogo).

Medida do grau de amplitude de movimento foi obtida por goniémetro.
A mensuracgao foi realizada pelo fisioterapeuta.

Grau da fibrose superficial dos tecidos moles avaliada pelo Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), versao 4.0, para a
fibrose superficial de tecidos moles. (Grau 1 a 5). (Diminuigdo de 1
grau). A graduacgao foi realizada por um fisioterapeuta.

Qualidade de vida pelo Formulario Functional Assessment of Cancer
Therapy - Head & Neck cancer (FACT-H&N) preenchidos pelo paciente.
No FACT H&N estao incluidas subcategorias de bem-estar fisico, bem-
estar social / familiar, bem-estar emocional, bem-estar funcional e
preocupacdes adicionais de cabeca e pescogco. Cada categoria
utilizada na escala tinha 5 op¢des de resposta que variou com
pontuacgao de 0 a 4, com 0 = nada (sem afetar as atividades diarias) a
4 = muito (afetou muito as atividades diarias). Pontuagao total: 0 a 156.

Faltam informagdes detalhadas da pontuagéo e interpretagédo de cada
métrica utilizada. Segundo os autores, nenhum achado demonstrou
significancia estatistica na relagao entre o Superdxido Dismutase topico
e qualquer uma das variaveis estudadas. Houve melhoria no grau de
fibrose nos dois bragos do estudo. Seriam necessarios grupos maiores
para determinar a existéncia de uma relagdo entre o Superdxido
Dismutase topico e a redugao da fibrose pds-radioterapia em pacientes
com cancer de cabeca e pescoco.
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ANEXO 4 - Tabela para avaliagao do risco de viés de ensaios clinicos
randomizados da Colaborag¢ao (Adaptado de: RoB 2 — Cochrane Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions: Cochrane Book Series)

Legenda: S (Sim), PS (Provavelmente Sim), PN (Provavelmente n&do), N (Nao),
NI (Nao informado), NA (Nao avaliado)

Dominio 1: Risco de viés decorrente do processo de randomizacao

1.1 A alocacéo foi sequéncia aleatoria? S/PS/PN/N/NI

1.2 A sequéncia de alocacgédo foi ocultada até que os participantes| S/PS/PN/N/NI
fossem inscritos e designados para intervengdes?

1.3 As diferencgas da linha de base entre os grupos de intervengédo | S/PS/PN/N/NI
sugeriram um problema com o processo de randomizagao?

Julgamento de risco de viés Baixo

Alto
Opcional: Qual é a diregdo prevista do viés decorrente do | Nao avaliado /
processo de randomizacao? Favorece experimental /

Favorece comparador /
Perto de nulo / Longe
de nulo / imprevisivel

Algoritmo para julgamento

/NI /NI Baixo risco
S/PS
N/PN
/NI AIgumas~
preocupacdes
N/PN
S/PS




112

Dominio 2a: Risco de viés devido a desvios das intervengoes pretendidas (efeito da
alocacao a intervencgao)

2.1 Os participantes estavam cientes de sua intervencdo| S/PS/PN/N/NI
designada durante o julgamento?

2.2 Os prestadores de cuidados e as pessoas que estavam| S/PS/PN/N/NI
realizando as intervengdes estavam cientes da intervencéo
designada pelos participantes durante o estudo?

2.3 Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios da | NA/S/PS/PN/N/NI
intervengdo pretendida que surgiram devido ao contexto
experimental?

2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios provavelmente afetaram | NA/S/PS/PN/N/NI
o resultado?

2.5 Se S/PS/INI para 2.4: Esses desvios da intervencdo | NA/S/PS/PN/N/NI
pretendida foram balanceados entre os grupos?

2.6 Foi utilizada uma analise apropriada para estimar o efeito | S/PS/PN/N/NI
da atribuicdo a intervengao?

2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Havia potencial para um impacto | NA/S/PS/PN/N/NI
substancial (no resultado) da falha em analisar os
participantes do grupo para o qual eles foram randomizados?

Julgamento de risco de viés Baixo
Alto

Opcional: Qual é a diregao prevista do viés devido a desvios | Ndo avaliado / Favorece
das intervencgdes pretendidas? experimental / Favorece
comparador / Perto de nulo /
Longe de nulo / imprevisivel

Algoritmo para julgamento das questdes 2.1 a 2.5

Baixo risco

Ao menos uma resposta S/ PS/NI

Algumas
preocupacoes
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Algoritmo para julgamento das questées 2.6 e 2.7

4

N/PN/NI

N/PN Algumas
¥ preocupagdes

S/PS/NI

v

Critérios para o dominio

“Baixo risco” de viés naparte 1 E “Baixo risco” de viés na parte 2 > -

« = » M . ” Algumas
Algumas preocupagdes” na parte 1 ou 2, E nenhum “Alto risco preogupagées

“Alto risco” na parte 1 ou na parte 2 —> -




114

2.1 Os participantes estavam cientes de sua intervencao designada| S/PS/PN/N/NI
durante o julgamento?

2.2 Os prestadores de cuidados e as pessoas que estavam| S/PS/PN/N/NI
realizando as intervengbes estavam cientes da intervengao
designada pelos participantes durante o estudo?

2.3 [Se aplicavel]: Se S/PS/INI para 2.1 ou 2.2: As intervencdes | NA/S/PS/PN/N/NI
nao-protocolo importantes foram equilibradas entre os grupos de
intervencéo?

2.4 [Se aplicavel]: Houve falhas na implementagéo da intervencdo | NA/S/PS/PN/N/NI
que poderiam ter afetado o resultado?

2.5 [Se aplicavel]: Houve ndo adesdo ao regime de intervencdo | NA/S/PS/PN/N/NI
designado que poderia ter afetado os resultados dos
participantes?

2.6 Se N/PN/NI para 2.3, ou S/PS/NI para 2.4 ou 2.5: Foi utilizada | NA/S/PS/PN/N/NI
uma andlise apropriada para estimar o efeito da adesdo a

interveng&o?
Julgamento de risco de viés Baixo
Alto
Opcional: Qual é a direcdo prevista do viés devido a desvios das | Nao avaliado /
intervencgdes pretendidas? Favorece experimental

/ Favorece comparador
/ Perto de nulo / Longe
de nulo / imprevisivel

Algoritmo para julgamento

Se ambas NA/N/PN

Ao menos uma resposta S/PS/NI

Se ambas N/PN
‘>

NA/S/PS
Algumas
preocupacées

Ao menos uma resposta S/PS/NI S/p

\N/PN/NI

N/PN/NI
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3.1 Os dados deste resultado estavam disponiveis para todos ou| S/PS/PN/N/NI
quase todos os participantes randomizados?

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Existe evidéncia de que o resultado ndo| NA/S/PS/PN/N
foi enviesado pela falta de dados do resultado?

3.3 Se N/PN a 3.2: a falta no resultado pode depender de seu | NA/S/PS/PN/N/NI
verdadeiro valor?

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a falta no resultado | NA/S/PS/PN/N/NI
dependa de seu verdadeiro valor?

Julgamento de risco de viés Baixo

Alto
Opcional: Qual é a direcéo prevista do viés devido a falta de dados | Nao avaliado /
de resultados? Favorece experimental

/ Favorece comparador
/ Perto de nulo / Longe
de nulo / imprevisivel

Algoritmo para julgamento

N/PN/NI
S/IPS
S/PS/NI
N/PN

S/PS/NI

N/PN

Algumas
preocupacdes
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4.1 O método de mensuracéao do resultado foi inadequado? S/PS/PN/N/NI

4.2 Poderia a medigdo ou apuracgdo do resultado ter diferido entre| S/PS/PN/N/NI
0s grupos de intervencao?

4.3 Se N/PN/NI para 4.1 e 4.2: Os avaliadores de resultados | NA/S/PS/PN/N/NI
estavam cientes da intervencéo recebida pelos participantes do
estudo?

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode ter sido | NA/S/PS/PN/N/NI
influenciada pelo conhecimento da intervencéo recebida?

4.5 Se S/PS/INI para 4.4: E provavel que a avalia¢do do resultado | NA/S/PS/PN/N/NI
tenha sido influenciada pelo conhecimento da intervencao
recebida?

Julgamento de risco de viés Baixo
Alto

Opcional: Qual é a direcao prevista do viés devido a falta de | Nao avaliado / Favorece
dados de resultados? experimental / Favorece
comparador / Perto de
nulo / Longe de nulo /
imprevisivel

Algoritmo para julgamento

N/PN

S/PS/INI

S/PS/NI N/PN

N/PN
Algumas

reocupagdes

p
N/PN
N/PN
S/PS/NI
S/PS/NI

S/PS/NI

N/PN

S/PS/NI

N/PN/NI
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5.1 Os dados que produziram esse resultado foram analisados de| S/PS/PN/N/NI
acordo com um plano de analise pré-especificado que foi finalizado
antes que os dados de resultados n&do ocultos estivessem
disponiveis para analise?

O resultado numérico que estd sendo avaliado provavelmente foi selecionado, com base nos
resultados, entre ...

5.2 ... varias medidas de resultado elegiveis (por exemplo, | S/PS/PN/N/NI
escalas, defini¢cdes, pontos de tempo) no dominio do resultado?

5.3 ... multiplas andlises elegiveis dos dados? S/PS/PN/N/NI
Julgamento de risco de viés Baixo
Alto

Opcional: Qual é a direcéo prevista do viés devido a sele¢do do | Nao avaliado / Favorece
resultado relatado? experimental /  Favorece
comparador / Perto de nulo /
Longe de nulo / imprevisivel

Algoritmo para julgamento

I U

Se ambas N/PN
N/PN/NI

Ao menos uma NI, mas nenhuma S/PS

> Algumas
preocupacoes

Se ambas S/PS
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Risco geral de viés

Julgamento de risco de viés Baixo
Alto

Opcional: Qual é a direcdo geral prevista do viés para este | Nao avaliado / Favorece
resultado? experimental / Favorece
comparador / Perto de
nulo / Longe de nulo /
imprevisivel

Julgamento do risco geral de viés | Critérios

Baixo risco de viés O estudo é considerado de baixo risco de viés para
todos os dominios para esse resultado.

Algumas preocupacgdes Considera-se que o0 estudo levanta algumas
preocupacfes em pelo menos um dominio para
esse resultado, mas néo corre alto risco de viés para
gualquer dominio.

Alto risco de viés O estudo é considerado de alto risco de viés em
pelo menos um dominio para esse resultado.

Ou

Considera-se que o estudo tem algumas
preocupacbes com varios dominios de uma
maneira que reduz substancialmente a confianca no
resultado.
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ANEXO 5 - Julgamento dos autores por estudo em cada dominio do ROB2.

Julgamento do risco de viés - estudo Aygenc et al. (2004)

Dominios Julgamento dos Comentario sobre o julgamento.
autores
Risco de viés decorrente do Algumas No estudo esta escrito que houve randomizacgao,
processo de randomizagao preocupagoes mas nao descreve o método. Nao ha
caracteristicas iniciais dos participantes. Autor foi
contatado, mas nao obtivemos resposta
Risco de viés devido a desvios Alto Nao ha informagbes sobre a ocultagao da alocagao
das intervengdes pretendidas entre os participantes ou pesquisadores. Trés
(efeito da alocagéo a intervengéo) participantes do grupo experimental precisaram
diminuir a dose e 4 foram excluidos pois nao
toleraram a droga.
Risco de viés devido a desvios Alto Nao ¢é informado sobre o cegamento de pacientes
das intervengdes pretendidas ou pesquisadores. Grupo experimental teve 4
(efeito da ades&o a intervengao) participantes que ndo aderiram ao regime de
intervengao por intolerancia ao farmaco.
Risco de viés devido a falta de Alto Os dados dos desfechos fibrose e dor ndo foram
dados de resultados relatados. Somente a quantidade de pacientes que
apresentaram o desfecho em cada grupo.
Risco de viés na medigdo do Alto O método foi adequado, mas pela presenca de
resultado efeitos colaterais do farmaco, os avaliadores
poderiam estar cientes da alocagao e isso pode ter
influenciado na avaliagao.
Risco de viés na selecéo do Alto Nao foi apresentado um protocolo pré-especificado
resultado relatado nem os dados da medigao dos desfechos fibrose e
dor.
Risco geral de viés Alto O estudo é considerado de alto risco de viés em

pelo menos um dominio para este resultado

Julgamento do risco de viés - estudo Bourgeois et al. (2008)

Dominios Julgamento dos Comentario sobre o julgamento.
autores
Risco de viés decorrente do Alto O estudo foi randomizado por bloco aleatério e
processo de randomizagao nao houve ocultagédo da alocagéo, conforme
relatado pelos autores por e-mail.
Risco de viés devido a desvios Baixo Conforme relatado pelos autores por e-mail os
das intervengdes pretendidas participantes e os pesquisadores estavam cientes
(efeito da alocagao a intervengao) da intervengao (grupo controle sem tratamento),
porém ndo houve desvios da intervengao.
Risco de viés devido a desvios Baixo Os participantes e os pesquisadores estavam
das intervengdes pretendidas cientes da interveng&o (grupo controle sem
(efeito da adesao a intervengao) tratamento), porém nao houve falhas na
intervengao e nem perdas de participantes do
estudo.

Risco de viés devido a falta de Baixo Ha dados de todos os participantes e os dados de
dados de resultados todos os resultados foram apresentados.
Risco de viés na medigdo do Alto Os métodos de mensuragao foram adequados,

resultado porém os avaliadores estavam cientes da
alocacgéao do paciente e isso pode ter influenciado
na avaliagao.
Risco de viés na selecéo do Baixo Todos os resultados apresentados estavam de
resultado relatado acordo com o plano pré-especificado.
Risco geral de viés Alto O estudo é considerado de alto risco de viés em

pelo menos um dominio para este resultado
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Julgamento do risco de viés - estudo Brooker et al. (2006)

Dominios

Julgamento
dos autores

Comentario sobre o julgamento.

Risco de viés decorrente do Baixo Randomizagéo realizada por telefone, por blocos
processo de randomizagao permutados gerados por computador, conforme
relatado pelos autores por e-mail. A alocagao foi
oculta. Houve desequilibrio em relagao a idade, mas
provavelmente foi compativel com o acaso.
Risco de viés devido a desvios Baixo Os participantes e os avaliadores ndo estavam
das intervengdes pretendidas cientes da alocagdo designada (estudo duplo cego).
(efeito da alocagéo a intervengéo) Houve andlise de intengao de tratar (ITT) dos
participantes com dados faltantes de resultados.
Risco de viés devido a desvios Baixo Os participantes e os avaliadores ndo estavam
das intervengdes pretendidas cientes da alocagéo designada e provavelmente nao
(efeito da adesao a intervengao) houve falhas na implementacéo da intervengao.
Risco de viés devido a falta de Baixo Estudo apresentou perdas, mas houve analise por
dados de resultados intengao de tratar para os resultados de interesse.
Risco de viés na medigéo do Baixo A mensuragéao do resultado foi apropriada e devido
resultado os avaliadores serem cegos a alocagéo, a medigao
dos resultados nao deve ter diferido entre os grupos.
Risco de viés na selecéo do Baixo Todos os dados das anadlises pré-especificadas
resultado relatado foram apresentados em tabelas, exceto um desfecho
(area de dureza) mas este apresentou o resultado
descrito como sem evidéncia de melhora.
Risco geral de viés Baixo O estudo é considerado por levantar algumas

preocupagdes em pelo menos um dominio para este
resultado, mas nao apresenta alto risco de viés para
qualquer dominio.

Julgamento do risco de viés - estudo Delanian et al. (2003)

Dominios Julgamento Comentario sobre o julgamento.
dos autores
Risco de viés decorrente do Baixo O processo de randomizagao foi gerado por
processo de randomizagao computador por blocos aleatérios e a sequéncia da
alocagao foi oculta até o término da randomizagéao.
Risco de viés devido a desvios Algumas Os participantes e os avaliadores ndo estavam cientes
das intervengdes pretendidas preocupagdes da alocagao designada, mas a analise por protocolo
(efeito da alocagéo a intervengéo) geralmente é inadequada para estimar o efeito de
aderir a intervengéo.
Risco de viés devido a desvios Baixo Os participantes e os avaliadores ndo estavam cientes
das intervengdes pretendidas da alocacéo designada e provavelmente ndo houve
(efeito da adeséo a intervengao) falhas na implementacao da intervengao.
Risco de viés devido a falta de Baixo Os dados estavam disponiveis para quase todos os
dados de resultados participantes (2 perdas) e os resultados nZo
apresentaram diferenga importante para o efeito
estimado da intervengéo.
Risco de viés na medigéo do Baixo A mensuragao do resultado foi apropriada e devido os
resultado avaliadores serem cegos a alocagao, a medigdo dos
resultados ndo deve ter diferido entre os grupos.
Risco de viés na selegéo do Baixo Todos os dados das analises pré-especificadas foram
resultado relatado apresentados. Os desfechos diametro da fibrose e da
necrose foram enviados pelos autores por e-mail.
Risco geral de viés Algumas O estudo é considerado por levantar algumas
preocupagdes preocupacgdes em pelo menos um dominio para este

resultado, mas n&o apresenta alto risco de viés para
qualquer dominio.
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Julgamento do risco de viés - estudo Gothard et al. (2004)

Comentario sobre o julgamento.

Randomizagéo realizada por blocos permutados
gerados por computador, conforme relatado pelos
autores por e-mail. A alocagéo foi oculta.

Os participantes e os avaliadores ndo estavam
cientes da alocagéo designada e provavelmente néo
houve falhas na implementagao da intervengéo, mas

a analise por protocolo geralmente é inadequada
para estimar o efeito de aderir a intervengéo.

Houve perdas no estudo, mas a implementagéo da
intervengao foi bem-sucedida para a maioria dos
participantes.

Os dados nao estavam disponiveis para todos os
participantes. Nao ha evidéncias que os resultados
néo foram enviesados pela falta de dados (andlise de
sensibilidade) e é provavel que essa falta no
resultado dependa de seu verdadeiro valor.

Provavelmente o instrumento de medigao foi
inadequado (ndo padronizado) para avaliar a fibrose.

Dominios Julgamento
dos autores
Risco de viés decorrente do Baixo
processo de randomizagao
Risco de viés devido a desvios Algumas
das intervengdes pretendidas preocupagdes
(efeito da alocagao a intervengao)
Risco de viés devido a desvios Baixo
das intervengbes pretendidas
(efeito da adesao a intervengao)
Risco de viés devido a falta de Alto
dados de resultados
Risco de viés na medigéo do Alto
resultado
Risco de viés na selegéo do Algumas
resultado relatado preocupacgdes
Alto

Risco geral de viés

Todos os resultados apresentados estavam de
acordo com o plano pré-especificado. Alguns dados
nao estavam disponiveis no artigo (fotografias,
questionario de qualidade de vida e avaliagéo de 6
meses da fibrose). Solicitamos aos autores e estes
enviarao os dados brutos por e-mail.

O estudo é considerado de alto risco de viés em pelo
menos um dominio para este resultado

Julgamento do risco de viés - estudo Jacobson et al. (2013)

Dominios

Julgamento dos

Comentario sobre o julgamento.

O estudo apresentou randomizagéo adequada,
mas nao houve ocultagdo da alocagéo conforme
relatado pelos autores por e-mail.

Os participantes e os pesquisadores estavam
cientes da intervengdo (estudo aberto com grupo
controle sem tratamento), ndo houve desvios da

intervencao, porém a analise por protocolo
geralmente é inadequada para estimar o efeito de
adeséo.

Conforme relatado pelos autores por e-mail ndo
houve intervengao fora do protocolo, mas a analise
por protocolo geralmente € inadequada para
estimar o efeito de aderir a intervengao.

Os dados estavam disponiveis para quase todos
os participantes (houve 6 perdas no seguimento) e
os resultados ndo apresentaram nenhuma
diferenga importante para o efeito estimado da
intervengao.

Os métodos de mensuragao foram adequados,
porém os avaliadores estavam cientes da alocagao
e esse fator pode ter influenciado na avaliagéo.

autores
Risco de viés decorrente do Algumas
processo de randomizagao preocupagoes
Risco de viés devido a desvios Algumas
das intervengdes pretendidas preocupagoes
(efeito da alocagéo a intervengéo)
Risco de viés devido a desvios Alto
das intervengdes pretendidas
(efeito da adesao a intervencao)
Risco de viés devido a falta de Baixo
dados de resultados
Risco de viés na medigéo do Alto
resultado
Risco de viés na selegéo do Baixo
resultado relatado
Alto

Todos os resultados apresentados estavam de
acordo com o plano pré-especificado.

Risco geral de viés

O estudo é considerado de alto risco de viés em
pelo menos um dominio para este resultado
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Julgamento do risco de viés - estudo Landeen et al. (2018)

Dominios Julgamento dos Comentario sobre o julgamento.
autores

Risco de viés decorrente do Algumas No estudo esta escrito randomizagéo restrita, mas

processo de randomizagao preocupagoes nao descreve o método de geragao e se houve
ocultagédo da alocagdo, mas as diferengas na linha
de base ndo sugerem problemas na randomizagéo.

Risco de viés devido a desvios Alto Os participantes e os avaliadores ndo estavam
das intervengdes pretendidas cientes da alocagao designada, mas a analise por
(efeito da alocagéo a intervengéo) protocolo geralmente é inadequada para estimar o
efeito de aderir a intervengdo e ndo ha informagao
se as perdas afetaram o resultado. Ha divergéncias

do numero de participantes entre os desfecho e

grupos.

Risco de viés devido a desvios Alto Os participantes e os avaliadores ndo estavam
das intervengdes pretendidas cientes da alocagao designada e provavelmente a
(efeito da adesao a intervencao) nao adesdo a intervengdo (muitas perdas) pode ter

afetado o resultado.
Risco de viés devido a falta de Alto Os dados ndo estavam disponiveis para todos e
dados de resultados provavelmente ndo ha evidencia que isso ndo
possa ter enviesado os resultados ou se a falta de
dados pode depender de seu valor verdadeiro.
Risco de viés na medigéo do Baixo O método de mensuragéao foi adequado e a
resultado medic¢ao do resultado ndo deve ter diferido entre os
grupos (avaliador cego).
Risco de viés na selecdo do Baixo Todos os resultados apresentados estavam de
resultado relatado acordo com o plano pré-especificado.
Risco geral de viés Alto O estudo é considerado de alto risco de viés em

pelo menos um dominio para este resultado

Julgamento do risco de viés - estudo Lugo (2012)

Dominios Julgamento dos Comentario sobre o julgamento.
autores
Risco de viés decorrente do Algumas No estudo esta escrito que houve randomizagao, mas
processo de randomizagao preocupagdes nao descreve método e ocultagao. Provavelmente néo
houve desequilibrio da linha de base.

Risco de viés devido a desvios Alto Provavelmente os participantes e os pesquisadores

das intervengdes pretendidas estavam cientes da interveng&o (grupo controle sem
(efeito da alocagao a oxigenioterapia hiperbarica). Provavelmente nao houve
intervengao) desvios da intervencao, porém a andlise por protocolo

geralmente é inadequada para estimar o efeito de
aderir a intervencao e provavelmente houve impacto
no resultado.
Risco de viés devido a desvios Alto Nao informado se houve intervengao fora do protocolo
das intervengdes pretendidas e se esta foi desbalanceada entre os grupos. A analise
(efeito da adeséo a por protocolo geralmente € inadequada para estimar o
intervengao) efeito de adesao.
Risco de viés devido a falta de Alto Os dados nao estavam disponiveis para todos e
dados de resultados provavelmente ndo ha evidencia que isso ndo possa
ter enviesado os resultados ou se a falta de dados
pode depender de seu valor verdadeiro.
Risco de viés na medigéao do Alto Alguns métodos de mensuragao foram inadequados e
resultado imprecisos.
Risco de viés na sele¢do do Baixo Todos os resultados apresentados estavam de acordo
resultado relatado com o plano pré-especificado.
Risco geral de viés Alto O estudo ¢ considerado de alto risco de viés em pelo

menos um dominio para este resultado
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Julgamento do risco de viés - estudo Magnusson et al. (2009)

Comentario sobre o julgamento.

O processo de randomizagéo foi gerado por
computador por blocos aleatérios e a alocagao foi
oculta conforme relatado pelos autores por e-mail.

Os participantes e os avaliadores ndo estavam
cientes da alocagéo designada (estudo duplo
cego). Houve analise de intengao de tratar (ITT)
dos participantes com dados faltantes de
resultados.

Os participantes e os avaliadores ndo estavam
cientes da alocacéo designada e provavelmente
nao houve falhas na implementagao da
intervencgao.

Estudo apresentou perdas, mas houve analise por
intengao de tratar para os resultados de interesse.

A mensuragao do resultado foi apropriada e devido
os avaliadores serem cegos a alocagéo, a medigao
dos resultados nao deve ter diferido entre os
grupos.

Todos os resultados apresentados estavam de
acordo com o plano pré-especificado. Alguns
dados néo estavam disponiveis no artigo
(desfechos fibrose e dor). Solicitamos aos autores
e estes nos enviaram.

Dominios Julgamento dos
autores
Risco de viés decorrente do Baixo
processo de randomizagao
Risco de viés devido a desvios Baixo
das intervengdes pretendidas
(efeito da alocagao a intervengao)
Risco de viés devido a desvios Baixo
das intervengbes pretendidas
(efeito da adesao a intervengao)
Risco de viés devido a falta de Baixo
dados de resultados
Risco de viés na medicéo do Baixo
resultado
Risco de viés na selegéo do Baixo
resultado relatado
Risco geral de viés Baixo

O estudo é considerado de baixo risco de viés para
todos os dominios para este resultado.

Julgamento do risco de viés - estudo Oliveira et al. (2009)

Dominios Julgamento dos Comentario sobre o julgamento.
autores
Risco de viés decorrente do Algumas O processo de randomizagéo foi gerado por
processo de randomizagao preocupagdes computador por blocos aleatérios, mas nao foi
informado sobre a ocultagdo da alocagao
Risco de viés devido a desvios Algumas Os participantes e os pesquisadores estavam
das intervengdes pretendidas preocupagoes cientes da intervengao (estudo com grupo
(efeito da alocagéo a intervengéo) controle sem tratamento), ndo houve desvios da
intervencao, porém a analise por protocolo
geralmente é inadequada para estimar o efeito de
adeséo.
Risco de viés devido a desvios Baixo Houve perdas no estudo, mas a implementagéao
das intervengdes pretendidas da intervencgéo foi bem-sucedida para a maioria
(efeito da adesao a intervengao) dos participantes.
Risco de viés devido a falta de Algumas Os dados nao estavam disponiveis para todos os
dados de resultados preocupagbes participantes. Nao ha evidéncias que os
resultados nao foram enviesados pela falta de
dados, mas essa falta no resultado provavelmente
nao depende de seu verdadeiro valor.
Risco de viés na medicao do Algumas Os métodos de mensuragao foram adequados.
resultado preocupagoes Embora os avaliadores estavam cientes da
alocacéao e esse fator provavelmente ndo
influenciou na avaliagao.
Risco de viés na selecéo do Baixo Todos os resultados apresentados estavam de
resultado relatado acordo com o plano pré-especificado.
Risco geral de viés Algumas O estudo é considerado de alto risco de viés em

preocupagoes

pelo menos um dominio para este resultado
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Julgamento do risco de viés - estudo Zhang; Zhang; Zhang (2011)

Dominios Julgamento dos Comentario sobre o julgamento.
autores
Risco de viés decorrente do Alto No estudo esta escrito que houve randomizagao,
processo de randomizagao mas nao descreve o método e a ocultagdo da
alocagdo. Nao ha caracteristicas dos participantes
no resumo e como houve diferengas
estatisticamente significante nos resultados, pode
existir diferengas na linha de base entre os
grupos. Entramos em contato com o autor, mas
nao obtivemos resposta.
Risco de viés devido a desvios Alto Provavelmente os participantes e com certeza os
das intervengdes pretendidas pesquisadores estavam cientes da intervengao
(efeito da alocagéo a intervengéo) (grupo controle recebeu farmaco provavelmente
oral e ndo cita via de administragéo e participaram
de um programa de educagéao geral e saude. Nao
ha informacao se houve desvios das
intervengoes.

Risco de viés devido a desvios Alto Provavelmente os participantes e com certeza os
das intervengdes pretendidas pesquisadores estavam cientes da intervengao.
(efeito da ades&o a intervencao) N&o ha informagéo de perdas de participantes no

estudo e se houve analise adequada para estimar
efeito da adesao a intervengao.
Risco de viés devido a falta de Alto Nao ha informagao se houve perdas de
dados de resultados participantes no estudo.
Risco de viés na medicéo do Alto Nao foram descritos os métodos de mensuragao
resultado dos resultados e se houve cegamento dos
avaliadores.
Risco de viés na selecdo do Algumas Nao ha informagéo se foi seguido um plano de
resultado relatado preocupagoes analise pré-especificado e todos os resultados
apresentados.
Risco geral de viés Alto O estudo é considerado de alto risco de viés em

pelo menos um dominio para este resultado.
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