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ABSTRACT/RESUMO

Contextualization: Breast cancer is the second most frequent type of the disease worldwide,
accounting for 13% of deaths. Radiation therapy (RT) is indicated in most protocols of various
forms of cancer and one of the most common side effects to this therapy are radiodermatites
that are skin lesions caused by direct exposure to radiation. Objective: This study aimed to
gather studies describing the effects of low power laser therapy on radiodermatitis in patients
with breast cancer. Methods: This is a critical review of the literature, which was developed
through an analysis of already elaborated materials, consisting of scientific articles published
in 3 journals: PubMed / Medline, Lilacs and SciELO, the keywords were: Neoplasias da breast,
radiotherapy, radiodermatitis, LASER's and low intensity light therapy, a chronological limit
of 5 years was established, using contents published between 2014 and 2019. Results and
conclusion: Of the 25 studies found initially, three were precisely eligible for this work , it was
observed that low-power LASERs have an effective action both in repair and tissue
regeneration of cutaneous lesions due to the adverse effects of radiotherapy, however, LASER
with InGaAlP gas did not promote a significant reduction in the occurrence of radiodermatitis

greater than or equal to grade 2, and did not reduce secondary pain to this dermatitis.

Contextualizacdo: O cancer mamario é o segundo tipo mais frequente da doenca no mundo
inteiro, representando 13% dos 6bitos. A radioterapia (RT) estd indicada na maioria dos
protocolos de diversas formas de cancer e um dos efeitos colaterais mais comuns a essa terapia
sdo as radiodermatites que sdo lesdes de pele causadas pela exposicdo direta a radiacgdo.
Objetivo: Dessa forma esse estudo teve como objetivo reunir estudos que descrevam os efeitos
da laserterapia de baixa poténcia nas radiodermatites de pacientes com cancer mamario.
Meétodos: Trata-se de uma revisao critica da literatura, que foi desenvolvida por meio de uma
analise de materiais ja elaborados, constituida de artigos cientificos publicados em 3 periddicos:
PubMed/Medline, Lilacs e SciELO, as palavras-chave foram: Neoplasias da mama,
radioterapia, radiodermatites, LASER’s e terapia com luz de baixa intensidade, foi estabelecido
um limite cronoldgico de 5 anos, utilizando contetdos publicados entre 2014 a 2019.
Resultados e conclusdo: Dos 25 estudos encontrados incialmente, trés foram elegiveis com
precisdo para esse trabalho, observou-se que, os LASER’S de baixa poténcia possuem uma
efetiva acdo tanto no reparo, quanto na regeneracdo tecidual das lesbes cutaneas decorrentes
dos efeitos adversos da radioterapia, entretanto, 0 LASER com géas de InGaAlP, ndo promoveu
reducdo significativa na ocorréncia de radiodermatite maior ou igual a grau 2, bem como nédo

reduziu a dor secundaria a esta dermatite.



Introdugéo

O cancer é uma doenca que nos Ultimos anos teve um aumento significativo, dentre
varios 0 cancer mamario € o segundo tipo mais frequente da doenca no mundo inteiro,
representando 13% dos 6bitos. E considerado o mais comum entre as mulheres, com estimativa
de aumento de sua incidéncia em 50% no ano de 2020.%2

A radioterapia (RT) esta indicada na maioria dos protocolos de diversas formas de
cancer. Com o objetivo de matar células tumorais, com o menor dano possivel as células
saudaveis em volta. Embora seja um tratamento eficaz para muitos tipos de cancer, a RT, assim
como outros tratamentos, pode causar efeitos colaterais. Um dos mais comuns sdo as
radiodermatites que sdo lesdes de pele causadas pela exposicdo direta a radiacdo, caracterizadas
por eritema, descamagcéo seca ou imida, teleangiectasias, atrofias e fragilidades cutaneas.>*°

O Laser ¢ uma opcéo de tratamento cada vez mais investigada na Fisioterapia devido as
suas propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas e regenerativas. A sua capacidade de modular
um grande namero de eventos metabodlicos através de processos fotofisicos e bioquimicos
explanam os efeitos desse tipo de terapia. Hoje é recomendado a utilizacdo de lasers de baixo
poder de penetracdo, com comprimentos de onda entre 640-940 nm, e que 0 modo de aplicacéo
seja realizado pontualmente a lesdo.®

Diante do exposto, é pertinente estudar os efeitos que o LASER proporciona na
radiodermatite em pacientes oncoldgicos, analisando a possivel eficacia em seus determinados
graus de lesdo que muitas vezes impedem a continuidade do tratamento radioterapico, além
disso poucos sdo os estudos que descrevem esse protocolo, logo, faz-se necessario amplia-los,
para que mais profissionais possam fazer uso, melhorando cada vez mais a atengdo a esses
pacientes, embora muito se tenha discutido para intervir na reducao desses efeitos colaterais
que permanecem inevitaveis’, dessa forma o presente estudo teve como objetivo reunir estudos
que descrevessem os efeitos da laserterapia de baixa poténcia nas radiodermatites de pacientes

com cancer mamario.



Materiais e métodos

Foi realizada uma revisdo critica da literatura, que desenvolveu-se por meio de uma
analise de materiais ja elaborados, constituida de artigos cientificos publicados em periddicos,
realizada por pesquisadores de forma conjunta ou independente. Para coleta dos artigos
cientificos foram utilizados estudos originais publicados em periddicos indexados nas bases de
dados eletrénicas: PubMed/Medline (National Library of Medicine — NLM), Lilacs (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e SciELO (Scientific Electronic Library
Online). Os descritores para pesquisa eletronica foram definidos mediante consulta ao Medical
Subject Headings (MeSH), no portal da NLM, e aos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
por meio do portal da Biblioteca Virtual em Salude (BVS) com o0s seguintes descritores
indexados ao  DeCS: “NEOPLASIAS DA MAMA”  “RADIOTERAPIA”,
“RADIODERMATITES”, “LASER” ¢ “TERAPIA COM LUZ DE BAIXA INTENSIDADE”.

Utilizou-se dos seguintes cruzamentos de descritores com seus respectivos operadores
booleanos: neoplasias da mama AND radiodermatites; radiodermatites AND terapia com luz
de baixa intensidade; LASER OR terapia com luz de baixa intensidade.

Foi estabelecido um limite cronoldgico de 5 anos, utilizando contetdos publicados entre
2014 a 2019, sem restricdo idiomatica, foram identificados 24 artigos. Inicialmente, foram
avaliados apenas os titulos e resumos, apés essa etapa foram excluidos 10 artigos, seguida da
leitura na integra dos artigos, onde foram excluidos mais. Foram incluidos no estudo artigos
originais que trataram do tema abordado e que estdo disponiveis integralmente. Foram
excluidos os estudos ndo disponiveis na forma de artigo original completo e artigos que nao
realizaram experimentos com seres humanos.

Os procedimentos para a busca e selecdo dos estudos foram descritos por meio de um
fluxograma que seguiu 0 modelo do PRISMA para apresentacdo de dados de revisdes
sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos.

Os resultados dos estudos incluidos foram sumarizados em uma tabela contendo
informagdes referentes a identificagdo dos estudos, populacéo incluida, intervencgdo utilizada e
principais resultados.

Notou-se uma escassez de artigos relacionados a tematica, principalmente quando
relacionando a utilizagcdo do LASER de baixa poténcia em radiodermatites, em sua maioria a
literatura traz artigos que corroboram para os estudos de LASER de baixa poténcia para outras

fisiopatologias como a mucosite oral, também se observou, no fim do desenvolvimento do



trabalho, que h&a muitas controvérsias quanto aos protocolos utilizados, como o tratamento

topico.



Resultados

Os artigos elegiveis para este trabalho, ou seja, aqueles que trouxessem consigo

resultados quanto aos efeitos dos LASER’S de baixa poténcia nas radiodermatites de pacientes

com cancer mamario foram distribuidos na tabela 1, na qual descreve cada um de forma sucinta

em seus principais aspectos.

para radiodermatites de pacientes com cancer mamario.

Tabela 1: Sintese dos estudos que utilizaram LASER de baixa poténcia como protocolo

Identificagéo Populagdo incluida Intervencdo utilizada Principais resultados Conclusdes
do estudo
COSTA, M. Foram selecionadas 52 Controle (n=26): receberam Os grupos foram semelhantes A fototerapia (laser
M., et al, pacientes portadoras de aplicacbes com a caneta do em todas as varidveis InGaAIP 660nm) ndo
(2014)7 cancer de mama em aparelho sem ativagdo do estudadas. Houve 24 eventos promoveu reducdo na
estadios clinicos de 0 a laser, Intervengdo (n=26): de radiodermatite igual ou ocorréncia de
I1. receberam aplicacbes de superior a grau dois (apenas radiodermatite maior
laser InGaAIP com 660Nm, trés casos de radiodermatite ou igual a grau dois,
comdoses de 3J/cm2,80mV. grau trés). Nao houve bem como ndo
As aplicaces foram diferenca significante entre reduziu a dor
realizadas em até 12 horas 0s grupos em relacdo a secundaria a esta
antes da radioterapia, cinco sobrevivéncia  livre  da dermatite.
10 dias na semana (de radiodermatite  (p=0,729),
segunda a sexta-feira) nem em relacdo a reducdo de
dor (p=0,257).
ROBIINS, J., Paraestarevisdo,todaa Uma busca na literatura foi Os achados desta revisdo Os estudos analisados

etal., (2016)8

literatura existente
sobre 0 uso de LLLT
para cancer de mama
foi  utilizada para
fornecer evidéncias nos
seguintes dominios:

mucosite oral (OM),
radiodermatite  (RD),
linfedema, neuropatia

periférica induzida por
quimioterapia (CIPN) e
osteonecrose de a
mandibula (ONJ).

realizada utilizando-se o0s
bancos de dados ic da
PubMed, usando os termos
de pesquisa: Blow-level light

terapia  psicotrépica ou
terapia por
fotobiomodulacéo,

isoladamente ou em

combinagdo com um ou mais
dos seguintes termos: Breast

cancer, mucosite oral,
radiodermatitis,
lymphedema, osteonecrose

da mandibula e pé induzida
por neuropatia periférica.

sugerem que a LLLT é uma
Oopcdo promissora para O
manejo dos efeitos colaterais
relacionados ao tratamento
do céancer de mama.

nesta revisao
mostraram  que 0
LASER de baixa
intensidade tem o

potencial de se tornar
uma nova modalidade
ne tratamento de
suporte de pacientes
com cancer de mama.

ROBIJNS, J,
etal., (2018)°

Foram incluidos 120
pacientes com cancer
de mama que foram
submetidos a um
regime de radioterapia
p6s-lumpectomia
idéntica.

Os pacientes foram
randomizados para a terapia
a laser ou grupo placebo,
com 60 pacientes em cada
grupo. Laser ou placebo, os
tratamentos foram aplicados
2 dias por semana,
imediatamente apds a sessdo
de RT, comecando no
primeiro dia da RT.

- N&o houve diferenga entre
0s grupos na distribuicdo da
RTOG;

- A gravidade da pele nas
reacoes diferiram
significativamente entre o0s
dois grupos (P = 0,004);

- A pontuagdo demonstrou
que a qualidade de vida dos
pacientes foi
significativamente melhor no
grupo LASER do que no
grupo controle.

Os resultados
mostram que o PBMT
¢ uma ferramenta

eficaz para impedir o
desenvolvimento do
grau 2 de RD aguda
ou  superior em
pacientes com cancer
mamario.




4. Discussao

Segundo a RTOG foundation, inicialmente a radiodermatite manifesta-se como eritema
entre a primeira e quarta semana de tratamento com radiacao, essa condicdo pode progredir
para ulceracdo até trés meses apos tratamento. Ao longo da terapia com radiacdo, cerca de 90-
95% dos pacientes desenvolvem determinado grau de RD. Estes graus podem ser catalogados
com base nos critérios da RTOG foundation, sdo eles: erupcbes vermelhas e descamacao seca
(grau 1); descamacio Gmida irregular / confluente (grau 2/3); ulceragio (grau 4). 1°

Os fatores de riscos conhecidos para radiodermatite sdo varios e incluem: dosagem da
radiacdo na radioterapia, fracionamento da radiacgdo, tipo de equipamento utilizado, volume de
tecido irradiado (assim como o volume mamario), e a radiossensibilidade dos tecidos envolvem
a area a ser irradiada. Acredita-se que fatores relacionados ao paciente, como: tabagismo,
doengas cronicas, e tratamento anticancerigeno simultaneo - como a quimioterapia - também
pode interferir nas reacdes de pele, afetando a cicatrizagdo. 111213

A radiodermatite é um efeito colateral doloroso que afeta a qualidade de vida dos
pacientes oncoldgicos, pois com as lesGes que limitam sua funcionalidade surgem problemas
que eles tém que lidar em suas atividades de vida diaria, como: praticas de higiene, vestir-se,
atividades domésticas. Além disso em lesdes cutaneas graves esses pacientes chegam até
mesmo ajustar a fracdo de radiacdo ou interromper a radioterapia, o que acaba por afetar o
tratamento anticancerigeno.*

Segundo Costa et al. (2014), apesar de que, para tratamento de reacGes cutaneas agudas
terem sido usados varios agentes tdpicos, ndo existem comprovacles suficientes que
estabelecam um protocolo padronizado para sua aplicacéo.’

Zhang, Zhana e Shao (2013) realizaram um estudo de meta-analise acerca da utilizacdo
de terapia com agentes toOpicos para a prevencdo e tratamento de radiodermatite, como
conclusdo observaram que agentes tépicos ndo poderiam prevenir ou tratar radiodermatite,
provavelmente porque os agentes tdpicos escolhidos ndo trataram de forma eficaz a
fisiopatologia da radiodermatite. Para tanto um agente melhor para a prevencdo da
radiodermatite iria intervir o reparo de danos no DNA ou estimular a proliferagdo de células.®®

O protocolo ideal para prevenir a radiodermatite € uma ferramenta que permeia o reparo
do DNA ou promove a proliferacdo celular. A aplicacdo de um laser de baixa poténcia
demonstrou promover a reparacao dos tecidos reduzindo a inflamacéo e induzindo a sintese de
colageno’. Além disso, esta forma de tratamento n&o foi associada a nenhum fendmeno adverso

além de ser rentavel. Dessa forma, os resultados deste estudo em andamento pode estabelecer



se 0 uso de um laser de baixa poténcia representa uma opcdo de tratamento ideal para a
prevencéo de radiodermatite.

Segundo Robijns et al. (2018), a fotobiomodulacgéo é o termo empregado a uma série de
eventos quimicos, fisicos e bioldgicos que ocorrem nos tecidos, gerando alteracdes fisioldgicas
nos mesmos e que sdo resultantes da agéo direta de fontes de luz ndo ionizantes, como diodos
emissores de laser e de luz com comprometimento de onda entre 600 a 1000 nm.®

Séo classificados em alta e baixa poténcia, sendo o segundo tipo utilizado em protocolos
de reparacao tecidual. A exemplo de laser’s que compdem esta categoria, a literatura descreve:
Céadmio, Argon, Hélio-Nebnio, Krypton, Arseneto de Galio, Arseneto de Aluminio e o Didxido
de Carbono.®

Segundo Robijns e demais autores (2016), essas fotoreacGes ocorrem de formas distintas
nas células alvo, pois dependem da modulacao do recurso, sendo um dos principais parametros
influenciadores, o comprimento de onda. Os LASER’s com comprimento de onda entre 600 e
750 nm sdo considerados visiveis e como exemplo, temos o Hélio-nednio. Nestes o alvo é a
ultima proteina de membrana da cadeia transportadora de elétrons, onde a energia absorvida
por ela tornara a transferéncia dos elétrons mais rapida, aumentando a producdo de adenosina
trifosfato (ATP).2

Desde o inicio dos anos 80, estudos ja apontavam os beneficios da utilizacdo do LASER
HeNe na cicatrizacdo de feridas. Isso é possivel pois além de aumentar a atividade imune do
tecido, 0 HeNe aumenta a quantidade de fatores de crescimento dos fibroblastos, melhora a
reabsorcdo de fibrina e do colageno, melhora motilidade das células epiteliais, eleva a
quantidade de tecidos de granulagio e inibe a acio de mediadores inflamatorios.®

Embora os LASER's tenham suas propriedades terapéuticas exploradas desde o final da
década de 60, atualmente sabe-se que o éxito da terapia depende da parametragem correta e
especifica para cada condicdo e tipo de tecido que sera irradiado, para qué resultados
satisfatorios sejam alcangados, como os tipicamente descritos na literatura: efeito cicatrizante,
anti-edematoso, anti-inflamatorio e analgésicos, e efeitos adversos sejam evitados. Para evitar
injarias teciduais por agdo de LASER's, estudos recomendam: doses inferiores a 7J (em doses
superiores notou-se prejuizo na producao de colageno, principalmente tipo 111), manutencao do
comprimento de onda entre 600 e 1000 nm e poténcia entre 1 mw e 5w/cm? 169

Além dos fatores supramencionados, faz necessario ressaltar que embora o LASER
HeNe tenha como uma das principais contribui¢@es terapéuticas o reparo tecidual, estudos
laboratoriais e em seres vivos asseguram que este ndo é responsavel por acelerar proliferagdo

de células cancerigenas, portanto ndo oferta riscos adicionais a populago tratada.®



Entender o metabolismo da célula tumoral faz-se necessario nessa situacéo, pois nele ha
distribuicdo de energias que sdo concentradas no ndcleo e no citoplasma da célula, sendo a
energia do nucleo fornecida pela glicélise que ocorre em meios anaerébicos e a energia do
citoplasma fornecida pela fosforilacdo oxidativa, ou seja, na presenca de oxigénio. Quando a
energia do citoplasma € elevada, a atividade do nucleo entra em decadéncia e fun¢des como a
divisdo celular comeca a sofrer prejuizos. O laser HeNe é altamente preciso e como ja dito
anteriormente, agira sobre a ultima proteina de lembrada (citocromo c oxidase) da cadeia
transportadora de elétrons que € o processo responsavel pela fosforilacdo oxidativa e
consequente aumento da energia do citoplasma. Considerando essas informacodes, entende-se
que um laser com propriedades especificas e bem delimitadas além de ndo serem responsaveis
pela proliferacdo de células cancerosas ainda fornece vantagem energética ao paciente com
cancer e desvantagem energética ao tumor, pois o metabolismo bioenergético do citoplasma
esta em vantagem quando comparado ao do niicleo.81"18

Ap0s revisao sistematica Paglione et al. (2019) conclui que o uso da terapia com LASER
de baixa poténcia tanto para prevenir quanto para tratar complicaces como as radiodermatites,
mucosites orais e linfedemas, estas associadas ao tratamento de cancer é seguro, entretanto,
novos estudos com protocolos semelhantes de aplicagéo e duragdo maior de tratamentos devem
ser realizados para confirmagéo da seguranca.'®
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Conclusao

Observa-se que muito se tem discutido na literatura quanto a utilizacdo de LASER de
baixa poténcia nas lesdes decorrentes do tratamento de cancer, entretanto, poucos sdo 0s estudos
que evidenciam um protocolo para a lesdo radiodermatite, e estas sendo decorrentes do
tratamento para o cancer de mama.

Dessa forma, entre os trés estudos especificamente selecionados neste trabalho,
constata-se que, os LASER’S de baixa poténcia possuem uma efetiva agao tanto no reparo,
guanto na regeneracdo tecidual das lesGes cutaneas decorrentes dos efeitos adversos da
radioterapia em pacientes com cancer de mama, entretanto, o LASER com gas de InGaAlP, ndo
promoveu reducéo significativa na ocorréncia de radiodermatite maior ou igual a grau 2, bem
como ndo reduziu a dor secundéria a esta dermatite, talvez por que a sua acdo fotofisica ndo
permeie o processo infamatorio que é desencadeado na radiodermatite, demandando mais
estudos tanto in vitro quanto in vivo para uma descricdo mais coerente de um protocolo de
LASER capaz de atuar nessas condicOes, além disso, outras perspectivas de estudos com:
protocolo de LASER de baixa poténcia em radiodermatites de outros seguimentos corporais e
com um protocolo com maior tempo de aplicacdo devem ser realizados para apoio a presente

revisao.
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