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RESUMO

O cancer representa um dos maiores desafios de saude publica global, sendo a
radioterapia (RT) amplamente utilizada em tratamentos oncoldgicos. A radiodermite
(RD), uma leséo cutanea decorrente da radiacao ionizante, afeta até 90% dos pacientes
submetidos & RT, podendo causar complicacdes graves. Este estudo teve como objetivo
estabelecer um consenso, baseado em evidéncias cientificas, sobre as melhores
indicacbes e parametros terapéuticos da fotobiomodulacdo (FBM) e da terapia
fotodindmica (TFD) no manejo da RD, considerando seguranca, eficacia e conformidade
com diretrizes nacionais e internacionais. A metodologia consistiu em duas etapas: uma
revisao guarda-chuva (umbrella review) de revisdes sistematicas, seguindo o protocolo
PRISMA, e a aplicacdo de um método Delphi modificado, com duas rodadas de
avaliacdes anbnimas conduzidas ao longo de seis meses. Foram analisados dois
consensos, quatro revisdes sistematicas e trés meta-andlises, abrangendo mais de 400
pacientes com cancer de mama e de cabeca e pescoc¢o. Os resultados apontam que
FBM e TFD séo promissoras para o manejo da RD, especialmente em pacientes com
cancer de mama, mas ha variabilidade nos parametros terapéuticos e metodologias de
avaliagdo. O consenso sugere que a FBM deve ser iniciada precocemente, durante a
RT, para reduzir a incidéncia de RD de grau 3, melhorar a intensidade da dor, acelerar
o reparo tecidual e aumentar a qualidade de vida. No entanto, ndo houve consenso
sobre subgrupos de pacientes mais propensos a se beneficiar, embora a literatura
destaque maior eficacia em areas irradiadas extensas e doses mais altas de radiacao.
A escala RTOG foi identificada como Util para avaliar a gravidade das lesdes, embora
métodos mais precisos sejam necessarios A seguranca e os efeitos a longo prazo das
terapias de luz ainda demandam estudos futuros. Conclui-se que FBM e TFD sé&o
alternativas promissoras para 0 manejo da RD, mas evidéncias adicionais sao
necessarias para consolidar protocolos baseados em parametros consistentes e
seguros. A padronizacdo de protocolos terapéuticos e o desenvolvimento de
ferramentas para personalizar o tratamento de acordo com o perfil dos pacientes podem
ampliar a aplicabilidade e os beneficios dessas intervengfes. Tais avancos sao
fundamentais para consolidar essas técnicas como parte integrante do cuidado
oncolégico contemporaneo.

PALAVRAS-CHAVE: Radiodermite; Radioterapia; Oncologia;
Fotobiomodulacédo; Terapia Fotodinamica; Enfermagem



ABSTRACT

Cancer remains one of the most significant challenges in global public health,
with radiotherapy (RT) being a cornerstone of oncological treatment.
Radiodermatitis (RD), a skin lesion resulting from ionizing radiation, affects up to
90% of patients undergoing RT and may lead to severe complications. This study
aimed to establish an evidence-based consensus on the optimal indications and
therapeutic parameters for photobiomodulation (PBM) and photodynamic therapy
(PDT) in RD management, focusing on safety, efficacy, and alignment with
national and international guidelines. The methodology included two phases: an
umbrella review of systematic reviews conducted in accordance with the PRISMA
protocol, and a modified Delphi method involving two rounds of anonymous
evaluations over six months. The analysis encompassed two consensus reports,
four systematic reviews, and three meta-analyses, including over 400 patients
with breast cancer and head-and-neck cancer. The findings suggest that PBM
and PDT are promising interventions for managing RD, particularly in breast
cancer patients, though variability in therapeutic parameters and evaluation
methods persists. The consensus recommended initiating PBM early, from the
onset of RT, to reduce grade 3 RD incidence, alleviate pain, accelerate tissue
repair, and improve patients' quality of life. The RTOG scale was identified as a
widely used and valuable tool for assessing lesion severity, although the need for
more precise evaluation methods remains. However, no agreement was reached
on specific patient subgroups most likely to benefit, despite evidence suggesting
greater efficacy in cases involving extensive irradiated areas and higher radiation
doses. Long-term safety and the effects of light-based therapies require further
investigation. In conclusion, PBM and PDT are promising alternatives for RD
management, but additional high-quality evidence is needed to establish
standardized, reliable therapeutic protocols. Advancing the standardization of
treatment parameters and developing tools to tailor therapies to individual patient
profiles are critical to expanding the clinical applicability and benefits of these
techniques. Such advancements are essential for integrating PBM and PDT into
contemporary oncological care.

KEYWORDS: Radiodermatitis; Radiotherapy; Oncology; Photobiomodulation;
Photodynamic Therapy; Nursing



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 Efeito direto e indireto da radiacdo ionizante ...........ccccceeeeeviiineeeeeeeenn, 23
Figura 2 Linhas terapéuticas usadas na radiodermite .............ccccooeviiiiiiiinnnns 25
Figura 3 Acronimo PICOD usada para a construcao da estratégia de busca ...43
Figura 4 PRISMA Flow dos estudos rastreados e incluidos na revisao

S 1 (=] = L[ F T T ORI 50
Figura 5 Analise da qualidade do estudo de Behroozian et al. ....................... 57
Figura 6 Analise da qualidade do estudo de Robijns etal. .............ccceeevvnnnnns 58

Figura 7 Analise da qualidade das revisdes sistematicas e meta-anélises com
0 uso da ferramenta AMSTAR 2....cooouiiiiiiiiiii e 59



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Resumo dos resultados encontrados nos estudos incluidos na revisdo

SIS RIMALICA .. en e e 52

Tabela 2: Caracterizacdo epidemioldgica dos 15 especialistas participantes do

Tabela 3: Resultados da primeira rodada do painel e o grau de concordancia
ENLIE 0S ESPECIALISTAS. ... .uvviriiieiiiiie et e e e 66

Tabela 4: Resultados da segunda rodada do painel e o grau de concordancia

ENtre 0S ESPECIANISIAS. .....uuiiie i ————— 73



LISTA DE QUADROS

Quadro 1: Sintese dos resultados enviada ao Painel de especialistas na primeira
rodada de AVAIIAGOES. .......ueeiiiiiiieeee e 62

Quadro 2: Sintese dos resultados enviada ao Painel de especialistas na segunda
rodada de avaliacOes ja acrescidas dos comentarios da primeira rodada de

avaliaGao PEI0 PAINEL........uiiiiiiiiiiee e 69



AEOP
AP -1
ATP
Caz+
cAMP
CCO
CCP
Cm?2
CP
CTCAE
DNA
EVA
FBM
FS

GY
HCFMB
HIV
HPV

KS
LASER
LED
MASCC
MO
mw
NCI
NF-kB
nm
NO
OMS
OPAS
QT
ROS
RT
RTOG
SBDT
SuUS
TFN
TNF-a
TNM

WALT

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Associacdo de Enfermagem Oncolégica Portuguesa
Proteina Ativadora -1

Adenosina Trifosfato

Calcio

Adenosina 3"-5" — monofosfato ciclico

Citocromo C Oxidase

Carcinoma de cavidade Oral e orofaringe
Centimetro quadrado

Cuidados Paliativos

Common Terminology Criteria for Adverse Events
Acido desoxirribonucleico

Escala Visual Analdgica

Fotobiomodulacao

Fotossensibilizador

Grays

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
Virus da Imunodeficiéncia Humana

Papilomavirus Humano

Joule

Kolmogorov-Smirna

Ampliacdo da Luz por Emisséo Estimulada de Radiagéo
Light Emitting Diode

Associacdo Multinacional de Assisténcia Solidaria ao Cancer
Mucosite Oral

Miliwatts

National Institute of Cancer

Factor nuclear kappa B

Nandmetro

Oxido Nitrico

Organizacdo Mundial da Saude

Organizacédo Pan-Americana da Saude
Quimioterapia

Espécies reativas de oxigénio

Radioterapia

Toxicity Criteria of The Radiation Therapy Oncology Group
Sociedade Brasileira de Radioterapia

Sistema Unico de Saude

Terapia fotodinamica

Fator de necrose Tumoral Alfa

Classificacdo de Tumores Malign

Watts

World Association For Photobiomodulation Therapy



DESTAQUES

1. Estudo pioneiro sobre as Terapias de Luz: Esta pesquisa avalia 0 uso
da Fotobiomodulacéo (FBM) e Terapia Fotodinamica (TFD) no manejo da
radiodermite, com um consenso baseado na metodologia Delphi
modificada baseado nas melhores evidéncias disponiveis.

2. Melhores Resultados em Cancer de Mama: A FBM apresenta melhores
resultados em pacientes com cancer de mama (nivel evidéncia A).
Estudos em outras etiologias sdo necessarios e urgentes (Nivel evidéncia
Q).

3. Uso Precoce da FBM: A FBM deve ser iniciada precocemente, desde o
comeco da radioterapia (nivel de evidéncia B) até a resolucéo da lesédo
(nivel evidéncia C), prevenindo radiodermite grau 3 (nivel evidéncia A) e
sua progressao (nivel evidéncia C).

4. Melhora na Dor e Qualidade de Vida: A FBM pode reduzir a dor, 0 uso
de analgésicos e acelerar o reparo das lesdes, melhorando a qualidade
de vida (nivel evidéncia C).

5. Parametros da luz: Especialistas concordam com a aplicacao por contato
e doses de 2 a 4 Jlcm? pode ser uma opcdo. Mais estudos sao
necessarios para validar esses parametros (nivel evidéncia C).

6. Uso de Luz Azul e TFD: N&o h& consenso sobre a luz azul e TFD, mas
estudos futuros podem mostrar resultados promissores (nivel evidéncia
C).

7. Seguranca e Eficaciaa Longo Prazo: A seguranca e os efeitos a longo
prazo das terapias de luz ainda precisam ser melhor avaliados. Estudos

futuros sdo essenciais (nivel evidéncia C).



HIGHLIGHTS

1. Pioneering Study on Light Therapy: This research evaluates the use of
Photobiomodulation (PBM) and Photodynamic Therapy (PDT) in the
management of radiodermatitis, with a consensus based on the modified Delphi

methodology based on the best available evidence.

2. Better Results in Breast Cancer: PBM presents better results in patients with
breast cancer (level of evidence A). Studies in other etiologies are necessary and

urgent (Level of evidence C).

3. Early Use of PBM: PBM should be started early, from the beginning of
radiotherapy (level of evidence B), until the lesion is resolved, preventing grade

3 radiodermatitis (level of evidence A) and its progression (level of evidence C).

4. Improvement in Pain and Quality of Life: PBM can reduce pain, the use of
analgesics and accelerate the repair of lesions, improving quality of life (level of

evidence C).

5. Light parameters: Experts agree that application by contact with doses of 2
to 4 J/lcm2 may be a viable option. Further studies are needed to validate these

parameters (evidence level C).

6. Use of Blue Light and PDT: There is no consensus on blue light and PDT,

but future studies may show promising results (evidence level C).

7. Long-Term Safety and Efficacy: The safety and long-term effects of light
therapies still need to be better evaluated. Future studies are essential (evidence
level C).



RESUMO PARA LEIGOS

O céncer é uma doenca que afeta muitas pessoas ao redor do mundo e,
infelizmente, o nimero de casos tem aumentado ao longo dos anos. Ele pode
atingir varias partes do corpo, e 0s tipos mais comuns séo o cancer de pulmao,
mama, coélon, prostata, estbmago e figado. Para tratar o cancer, muitas vezes é
necessario usar a radioterapia (RT), um tratamento que utiliza radiacdo para
destruir as células cancerigenas. No entanto, um dos efeitos colaterais mais
comuns desse tratamento é a radiodermite, que é uma leséo na pele causada
pela radiacdo. Esse problema afeta até 90% dos pacientes em tratamento com
radiacédo e pode resultar em feridas dolorosas na pele que podem se infectar e
complicar ainda mais o quadro do paciente. Para ajudar a tratar essas feridas,
algumas terapias estdo sendo estudadas, como a fotobiomodulacédo (FBM),
gue € um tipo de luz que pode acelerar a cura das lesdes na pele e a terapia
fotodindmica (TFD), que também envolve o0 uso de luz, um outro tratamento
que tem mostrado bons resultados na melhora das feridas da pele,
especialmente quando combinada com a FBM. Em nosso estudo, realizamos
uma busca e leitura dos estudos cientificos mais precisos e reunimos
especialistas que discutiram, e opinaram quanto ao uso da FBM e a TFD em
relacéo aos resultados dos estudos e em relacéo a experiéncia profissional deles
mesmos. Eles analisaram varios aspectos e, com base nas melhores

informacd@es disponiveis, chegaram a algumas conclusées importantes:

1. AFBM é eficaz para cicatrizar a ferida da radiodermite, especialmente em
pacientes com cancer de mama. E importante comecar o tratamento com
FBM o mais cedo possivel, depois que a radioterapia comeca, para evitar
feridas graves.

2. E provavel que FBM possa também aliviar a dor e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes, reduzindo a necessidade de analgésicos e
ajudando a cicatrizar as feridas mais rapidamente, mas ainda faltam
estudos pra confirmar isso.

3. Embora o uso de luz azul e TFD também tenha mostrado resultados

promissores em lesGes parecidas, ainda € necessario realizar mais

estudos para entender melhor como essas terapias funcionam.



4. Os especialistas também acham que, em muitos casos, a combinacao de
FBM e TFD pode ser muito eficaz, mas ainda precisamos de mais estudos
para confirmar isso.

5. Para os pacientes, iSso pode ser uma esperanca importante, pois essas
terapias ajudam a melhorar a recuperacéo das feridas e a qualidade de
vida durante o tratamento do cancer.

6. A seguranca e os efeitos a longo prazo das terapias de luz ainda precisam
ser melhor avaliados. Estudos futuros séo essenciais.
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1 Introducéo

1.1 Céancer no mundo

O cancer € um problema mundial de saude publica, em constante expansao.
A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) relata que o numero de casos novos
pela doenga, em 2020, passou de 19,3 milhdes e estima que serdo 30,2 milhdes
em 2040, sendo que uma em cada cinco pessoas tera cancer em sua vida e um
em cada 10 morrera pela doenca. O cancer de pulméo tem se apresentado como
o de maior prevaléncia (55%), seguido pelo de mama, célon, préstata, estbmago
e figado (BRAY et al., 2024).

Essa realidade néo é diferente no Brasil. O cancer vem acometendo todas as
faixas etarias e representa a segunda causa de morte no pais. Estima-se para
2023-2025 aponta 704 mil novos casos de cancer, sendo 483 mil sem considerar
cancer de pele ndo melanoma, o mais incidente (220 mil casos, 31,3%).
Ademais, apontou-se 0 aumento da incidéncia de alguns tumores, na faixa etaria
entre 15 e 39 anos, como para o carcinoma renal, tumores de tireoide, colo de
utero, colon intestinal, reto e testiculo (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER.
— RIO DE JANEIRO : INCA, 2023; OLIVAN et al., 2020).

Sabe-se que a ocorréncia do cancer estd associada a varios fatores
etiol6gicos e desencadeantes, sendo 0s principais: etilismo, tabagismo, genético
e 0 hormonal. A maioria desses fatores esta associado ao comportamento do
individuo que, caso modificado, contribui para uma reducao de riscos em alguns
tipos de céanceres. Desta forma, acbes voltadas a promogdo da saude e
prevencdo do cancer sdo essenciais para diminuir a ocorréncia desta doenca
(WHEELER et al.,, 2023). Contudo, grandes avancgos foram conquistados
também no seu tratamento, quer seja paliativo ou curativo. Protocolos
especificos encontram-se estabelecidos conforme o estadiamento clinico do
tumor e o diagnostico da doenca, sendo as principais formas terapéuticas a
cirurgia, quimioterapia, hormonioterapia, imunoterapia e finalmente a
radioterapia (JORDAN et al., 2017).
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2 Contextualizagéo

2.1 Aradioterapia

Com a evolucao industrial no século XIX houve o desenvolvimento de muitos
equipamentos tecnolégicos em saude. Um deles € o raio-X, criado por Wilhelm
Rontgen que juntamente com as pesquisas desenvolvidas pela fisica Marie
Curie, trouxe subsidios para o desenvolvimento de uma nova opc¢ao de
tratamento para 0s pacientes oncologicos: a radiacdo ionizante (HALL,;
GIACCIA, 2012a).

Observando este cenario histérico, a radioterapia (RT) conjuntamente com a
cirurgia oncolégica e a oncologia clinica, formam a base do tratamento
oncoldgico. Atualmente observa-se que aproximadamente 50% dos pacientes
oncolégicos necessitam desta terapia em algum momento do tratamento, seja
com finalidade curativa ou paliativa (RIOU; PRUNARETTY; MICHALET, 2024).

A radiacdo utilizada na RT é classificada em dois grupos: corpuscular e
eletromagnética. A radiacdo corpuscular se dissemina através de particulas. Ja
a radiacao eletromagnética é conhecida por ndo necessitar de um meio material
para sua disseminagdo. A radiagdo ionizante empregada na radioterapia faz
parte deste ultimo grupo (ZHOU et al., 2024)

A radiacao ionizante da radioterapia tem como alvos o DNA da célula tumoral
e as proteinas associadas a ele por meio de dois efeitos. O primeiro, é
dependente de uma acéo direta da radiacdo no DNA, e corresponde a apenas
30% de sua acgdo. A grande maioria dos efeitos (70%) é dependente de uma
acdo indireta da radiacéo que atinge as moléculas de oxigénio, gerando radicais

livres e espécies reativas de oxigénio (HALL; GIACCIA, 2012).

Salienta-se que varios efeitos bioldgicos ocorrem durante este processo,
porém a radidlise da agua € o mais importante, visto que ao entrar em contato
com a irradiagdo ionizante, a molécula da 4gua € quebrada resultando na
geracdo de radicais livres, espécies reativas de oxigénio (ROS) e peroxido de
hidrogénio, substancias extremamente toxicas a molécula do DNA (HALL;
GIACCIA, 2012).
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Atualmente a RT é dividida em duas modalidades, a radioterapia externa
(ex: teleterapia) e a radioterapia interna, (ex:braquiterapia) e a indicacdo de cada
uma delas dependera da localizacdo do tumor, tamanho do tumor, o estado de
saude geral e historico médico do paciente, assim como a distancia da fonte de
radiacdo em relacdo ao paciente, idade, dentre muitos outros fatores (HALL;
GIACCIA, 2012a; MORIKAWA, 2018).

A RT externa é realizada semelhantemente a um exame de raio-X, sendo
necessario varios campos de tratamento: de tras para a frente e de lado a lado,
ou em angulos obliquos ao redor do corpo. Ja a RT interna € caracterizada pela
aplicacdo de radiacdo dentro do corpo, seja ela pela medicina nuclear onde
pode-se oferecer ao paciente substancias radioativas, como capsulas, bebidas
ou inje¢cBes ou ainda via implantacdo de um metal radioativo proximo do local do
tumor (HALL; GIACCIA, 2012; MORIKAWA, 2018).

Ainda que a evolucdo da medicina e o conhecimento acentuado sobre 0s
fendtipos do cancer e as interacfes entre suas vias metabdlicas e de transducao
haja a expectativa de surgimento eminente de novas drogas imuno e
biologicamente mediadas e abordagens embasadas em receptores alvo
especificos para a remocdo de células oncoldgicas sensiveis ou ndo a
quimioterapia e/ou radioterapia (GAUBEUR; MOURA; CHAMMAS, 2015), ainda
€ comum que o tratamento oncoldgico produza injurias também as células nédo
neoplasicas (HALL; GIACCIA, 2012). Nesse sentido, estima-se uma incidéncia
de efeitos colaterais oriundos da radioterapia em 80 a 100 % dos casos tratados
(BONTEMPO et al., 2021).

7

A magnitude dos efeitos indesejados na radioterapia € multifatorial,
dependendo, entre outros fatores, da técnica utilizada e do aparelho disponivel
para o tratamento; apesar de ser uma terapéutica segura em suas diferentes
modalidades, podem ocorrer eventos adversos, leves ou graves, que
eventualmente podem limitar ou até mesmo suspender o tratamento (ZHOU et
al., 2024).

Em relacdo a técnica utilizada, os efeitos colaterais surgem com mais

prevaléncia quando se utiliza a radioterapia externa bidimensional 2D
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(radioterapia convencional), técnica de menor precisdo. Segundo a Sociedade
Brasileira de Radioterapia (SBDT), cerca de 69,8 % dos servi¢os de radioterapia
do Brasil utilizam a técnica 2D, visto que, 74,7% sao servi¢os disponiveis no SUS
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE RADIOTERAPIA, 2022). A técnica 2D, ou
convencional, atualmente encontra-se em obsolescéncia, e consiste no
planejamento realizado através de imagens planares radioscopicas, do volume
de tratamento e a localizacdo das estruturas tumorais. Apds esté avaliagédo, as
imagens radiograficas sdo enviadas para calculo de dose e definicdo do
tratamento. Entretanto esta técnica ndo € precisa, ndo poupa os tecidos
adjacentes e apresenta grande chance de lesionar tecidos saudaveis. Muitas
mudancas ja ocorreram, principalmente com a implantacdo da técnica 3D que
chegou ao Brasil em meados da década de 90. Essa técnica utiliza um
planejamento mais detalhado através da tomografia computadorizada e
consegue modular melhor a dose e a area a ser irradiada de acordo com as
caracteristicas do tecido, desta forma minimizando os danos aos tecidos
adjacentes. Entretanto esta técnica ndo esta disponivel para todos os pacientes
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE RADIOTERAPIA, 2022).

No Brasil, em 2018, havia 363 aceleradores lineares em funcionamento,
dos quais 122 (34%) eram considerados obsoletos e associados a potenciais
lesGes adversas. Em 2022, estimou-se que 44,6% desses aparelhos estivessem
ultrapassados, sendo aproximadamente metade deles alocados no Sistema
Unico de Saude (SUS). Para enfrentar essa realidade, o Plano de Expans&o da
Radioterapia no SUS, instituido pela Portaria de Consolidagéo n° 05/2017, busca
ampliar e criar servigcos de radioterapia em hospitais habilitados pelo SUS. O
projeto visa reduzir vazios assistenciais e atender as demandas regionais por
meio da implantacdo de 100 solucdes de radioterapia, incluindo equipamentos
modernos e infraestrutura adequada. Além disso, propde utilizar o poder de
compra estatal para fomentar a internalizacéo tecnoldgica e fortalecer a industria
nacional, diminuindo a dependéncia tecnologica do pais (MINISTERIO DA
SAUDE BRASIL, 2019).

Em vista desses aspectos, e ja que se estima que no Brasil em 2030

havera cerca de 332.797 pacientes em RT um aumento de 41% nos casos de
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cancer para 2030 em comparacdo com 2018, ha a previsdo de ocorréncia de
efeitos colaterais apds radioterapia em mais de 200.000 pacientes em
tratamento no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE BRASIL, 2019). Portanto, as
terapias direcionadas ao manejo destes efeitos colaterais sao objeto de estudo

da literatura e um anseio do sistema de saude.

2.2 Aradiodermite ap0s aradioterapia

Dentre os efeitos colaterais decorrentes do tratamento radiologico
destaca-se a radiodermite ou ferida radiogénica que pode ser definida como uma
leséo cutédnea provocada pela exposi¢cdo a radiacao ionizante, que desencadeia
a desidratacao tegumentar e culmina em complicacBes como lesdes ulceradas
e feridas, posteriormente levando a infec¢des cutaneas (HEGEDUS; MATHEW;
SCHWARTZ, 2017).

A estimativa de ocorréncia deste efeito colateral estd entre 80-90% dos
pacientes submetidos a RT. Alguns autores relatam que as reacfes de pele sdo
vistas como parte quase inevitavel da radioterapia podendo se manifestar com
intensidade variada devido as numerosas alteracdes que a radiacao ionizante
provoca no tecido cutaneo, incluindo o aumento do pH, a diminuicdo da
hidratacdo e o aumento do fluxo sanguineo cutaneo com hiperpigmentacao
(HEGEDUS; MATHEW; SCHWARTZ, 2017)

Alguns fatores associados ao tratamento com RT podem influenciar no
surgimento, duracdo e intensidade da radiodermite, de acordo com as
caracteristicas intrinsecas do doente, da doenca e do tratamento administrado
(PAZDROWSKI et al., 2024)

Destaca-se a idade, estado nutricional, etilismo, tabagismo, presenca de
comorbidades como a diabetes e o virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
estadiamento oncolégico por meio da Classificagdo dos Tumores Malignos
(TNM), a presenca de pregas cutaneas e cicatrizes no local de irradiagéo,
estomas locais, perda da integridade da pele no tecido irradiado, uso de
guimioterapia e imunoterapia concomitante, exposi¢ao solar cronica, altas doses
de radiacéo, dose de fracdo irradiada maior que 2,0 Gy (Grays), tipo de radiacéo
(fétons e elétrons) e a faixa de energia utilizada (PAZDROWSKI et al., 2024).
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Essas lesbGes decorrentes do tratamento em questdo se manifestam de
diferentes formas, podendo ser agudas ou tardias a depender da quantidade de
radiagcdo absorvida e suas caracteristicas variam de um leve eritema com prurido
até a necrose tecidual. Podem levar ainda a exposic¢ao de terminacdes nervosas
e consequentemente a dor de variados graus, gerando desconforto, alteracédo da
imagem corporal, da autoestima, e consequentemente o isolamento social
(COSTA et al., 2019; GIAGIO, 2019).

A radiodermite, ocorre devido a agresséo direta e indireta da radiacéo
ionizante no tecido cutaneo (Figura 1). A reacao do sistema natural de defesa do
organismo diante do estimulo gera um feedback inflamatorio subsequente, que
afeta elementos celulares na epiderme, derme e na rede vascular da pele
irradiada (GAUBEUR; MOURA; CHAMMAS, 2015; HALL; GIACCIA, 2012,
PAZDROWSKI et al., 2024)

Figura 1 — Efeito direto e indireto da radiacao ionizante.
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Fonte: Elaborada pela autora utilizando a ferramenta Canva, 2024.

Esses eventos sdo coordenados em especial pelas agdes intracelulares
das ROS e NF-kB. As ROS também afetam as vias de sinalizagdo do TNF e
podem ativar o NF-kB, levando a uma exacerbag¢ao da produgdo do TNF- a.
Outro dano decorrente desta irradiagdo é a supressdo da defesa antioxidante
das células, que culmina com mais estresse oxidativo e consequentemente mais
quebras das fitas do DNA e morte de células ndo cancerigenas (WEI et al.,
2018).
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As alteracbes cutaneas relacionadas a radiodermite também estédo
associadas a migracdo de melanossomos, suspencéo do crescimento capilar e
danos a derme profunda. Na derme, a radioterapia ionizante afeta diretamente o
turnover celular que corresponde ao ciclo de maturacdo dessa camada,
culminando em eritema devido a dilatacdo das veias dérmicas e liberacdo de
substancias semelhantes a histamina (RYAN, 2012). Conjuntamente neste
processo de dano, perpassa o0 aumento da taxa de mitose na camada de
queratinécitos basais, principalmente se houver excesso na dosagem de
radiacdo. O mecanismo gerado pela radiacdo ionizante € um processo que
envolve o desequilibrio do estado antioxidante e do sistema redox da
cicatrizacao da ferida, resultando em uma inflamacéo recorrente. A inflamacao
cronica deste processo evolui para uma fibrose da pele, acdo resultante do
desequilibrio imunolégico caudado pela liberacdo de citocinas profibroticas
(RYAN, 2012). No entanto, como a renovacéao celular € mais rapida do que o
desprendimento das células velhas, isso leva a alteracdes de espessura e
integridade do tecido (pele espessa, escamosa e descamacgao seca)
(GUANGMEI et al., 2024; MORGAN, 2014)

Por intermédio deste processo patogénico, o organismo evidencia 0s
primeiros sinais clinicos da radiodermite comumente j4 na 12 semana apds o
inicio do tratamento. Inicialmente manifestando-se como eritema, posteriormente
apresenta ressecamento da pele, sensacédo de calor, repuxamento e prurido.
Observa-se em alguns casos a presenca de um rash cutaneo de cor uniforme ou
em manchas. Seguindo a evolucéo deste processo, a camada basal pode liberar
exsudatos umedecendo o tecido e interferindo na recuperacdo. O risco de
infeccéo € exacerbado e as regides que podem ser mais afetadas sdo as pregas
cutaneas de regifes quentes e Umidas (axilas, sulco infra-mamario ou regido
inguinal) (GUANGMEI et al., 2024).

Associado a isso, 0 sintoma da descamacdo seca apresenta
especificidades que provocam dor, hipersensibilidade e prurido. Esse processo
pode evoluir rapidamente para a descamacao Umida, principalmente se ocorrer
em regido de pregas cutaneas (GUANGMEI et al., 2024; HEGEDUS; MATHEW;
SCHWARTZ, 2017).
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A ulceracdo, hemorragia ou necrose é a forma mais grave de toxicidade
aguda da pele provocada pela agressdo da radiacdo ionizante. O estresse
oxidativo gerado no processo intenso de lesdo desencadeia a hipdxia celular e
posteriormente danos ao endotélio vascular e morte tecidual. Nesses casos a
clinica se apresenta com dor intensa, hemorragias cutaneas locais, extensas
areas de necrose com dificil cicatrizacéo e infeccdes locais de tratamento restrito
(COSTA et al., 2019; GIAGIO, 2019; MATOS et al., 2015).

2.3 O tratamento e a prevenc¢ao da radiodermite

Atualmente sabe-se que ndo ha consenso na literatura sobre como
realizar a profilaxia e tratamento deste evento adverso. A avaliagdo continua da
pele e a escuta ativa das queixas relatadas durante a consulta devem fazer parte
da avaliacdo do paciente em radioterapia. Contudo, para um tratamento eficaz,
€ necessario que a terapéutica englobe aspectos multifatoriais. Nesse sentido,
existem diferentes linhas de tratamento e pesquisas envolvendo o tratamento
das radiodermites (BURKE; FAITHFULL; PROBST, 2022; GOSSELIN et al.,
2020; MORGAN, 2014; WEI et al., 2018) (Figura 2)

Figura 2 — Linhas terapéuticas usadas na radiodermite

RADIODERMITE CARACTERISTICAS EFEITOS TERAPEUTICOS

O QUE ESPERAR

Fonte: Autoria propria baseada no estudo de De Bona Sartor et al. (2024).
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Inidmeros estudos discutem os niveis de evidéncias e recomendacdes

para o tratamento das lesfes provocadas pela radioterapia.

Em 2020, Gosselin et al. (2020) elaboram um Guideline, publicado pela
Oncology Nursing Society reforcando oito recomendac¢fes ja utilizadas para
prevencao e tratamento de radiodermites e acrescentam novas diretrizes no uso
de desodorante/antitranspirante. As recomendacdes discutem o uso de Aloe
Vera, Curcumina Oral, 6leos de emu (produto obtido a partir da gordura de uma
ave nativa da Australia), caléndula e intervencdes ndo esteroidais. Entretanto
ainda ndo existe um consenso pleno, sobre qual tratamento ou associacao de
tratamentos é mais eficiente a ponto de prevenir e/ou tratar totalmente a
radiodermites instaladas. Em 2023, a Multinational Association of Supportive
Care in Cancer (MASCC) publicou uma Diretriz apresentando andlises sobre 0s
agentes naturais, filmes, curativos, barreiras, analgésicas, agentes orais e
antibiéticos (BEHROOZIAN et al., 2023b, 2023c; FINKELSTEIN et al., 2022).

Dentre os tratamentos ja utilizados, a fotobiomodulacdo (FBM) destaca-
se, pois, tem acéo direta nos mecanismos celulares promovendo uma reducéo
do edema, inducéo de analgesia, uma aceleracéo da reparacao tecidual levando
a normalizacdo da regido afetada (ZECHA et al., 2016b). Entretanto, ainda séo
necessarios estudos na definicAo dos melhores parametros, indicacdes e
resultados que podemos esperar principalmente quando se trata de pacientes

oncoldgicos.

2.4 A fotobiomodulacao

A histéria da utilizacéo da luz para fins de salude é muito antiga, presente
ja nas civilizagdes primitivas. O sol era considerado como principio de fertilidade,
vida, e origem de toda energia e divindade. Todos 0s organismos precisam
dessa fonte de luz, calor e vida, e suas radiacfes sdo continuamente recebidas,
pois sabe-se que esta fonte de luz possui um papel no metabolismo

endocrinolégico e influéncia nos ritmos bioldgicos. Ha relatos no Egito antigo do
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uso da exposicao solar com objetivos terapéuticos, cunhando-se precocemente
o termo helioterapia (LOPEZ, 2007).

Com a evolugéo dos anos, muitas teorias se formaram sobre a fisiologia
da luz, mas, Pitagoras, com as primeiras alusfes cientificas referentes a luz,
postulou que esta era composta por particulas. Ja Aristételes afirmava que a luz
era uma onda. Estes pensadores foram o0s primeiros a nortear teorias
relacionadas a natureza da luz (SILVA NETO; FREIRE JUNIOR, 2016).
Entretanto, foi o fisico alem&o Albert Einstein (1879-1955), ao lado de Planck,
gue apresentou um dos principais estudos na area da teoria quantica, mostrando
que a luz possui dualidade, hora funcionando com caracteristicas de onda, hora

como particula.

A partir dai, a fisica e os principios de funcionamento do laser, foram
desenvolvidos nas duas primeiras décadas do século XX e o substrato para a
surgimento desta nova tecnologia foi a teoria quantica (FERREIRA, 2019;
RIBEIRO, 2016). A palavra LASER é um acrénimo que tem por definicdo
Ampliagdo da Luz por Emissdo Estimulada de Radiagdo. O primeiro laser foi
criado pelo fisico Theodore Maiman em Los Angeles em 1960. Pouco tempo
depois, Leon Goldman se tornou o primeiro médico a usar um laser para lesées
de pele (SILVA NETO; FREIRE JUNIOR, 2016).

Endre Mester (1903-1984), dito 'Pai da Fotobiomodulacéo”, descobriu os
efeitos bioldgicos dos lasers de baixa poténcia ha 50 anos e publicou suas
descobertas a partir de 1967. No momento em que Paul McGuff publicou sua
pesquisa inicial usando laser de rubi para destruicdo seletiva de melanoma
maligno, Endre Mester se interessou em realizar a aplicacdo clinica deste
recurso no tratamento de melanoma ainda em meados de 1964. Naquele
momento, ele trabalhava como médico generalista e cirurgido, sendo professor
e presidente do 2° Departamento Cirargico da Faculdade de Medicina de
Budapeste, Hungria (MESTER; MESTER, 2017).

Pesquisas realizadas com a FBM mostram que o laser de baixa
intensidade com comprimento de onda no vermelho e infravermelho pode

interagir com as células e tal processo desencadeia alteracbes moleculares,
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celulares e teciduais. O efeito bioestimulador do laser pode ser observado em
diversos tipos de tecidos de formas distintas (DE FREITAS; HAMBLIN, 2016;
HAMBLIN, 2018).

Todavia, 0 sucesso ou fracasso desta terapéutica esta inteiramente ligado
aos seus parametros dosimeétricos (comprimento de onda, irradiancia, tempo de
irradiacdo, exposicao radiante entre outros). Desta forma, a compreensédo dos
mecanismos de acdo moleculares e dos efeitos dose-dependente se torna
imprescindivel (DOMPE et al., 2020).

Conforme observado, o comprimento de onda vermelho e infravermelho
interagem com a mitocondria, se ligando diretamente a um cromoforo
encontrado na cadeia respiratoria: o citocromo C oxidase (CCO). Este croméforo
situado na fase terminal da cadeia de transporte de elétrons faz o transporte de
elétrons para o oxigénio molecular e desta forma contribui para o aumento do
potencial de membrana mitocondrial, dos niveis de adenosina trifosfato (ATP),
adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (CAMP), Ca2+ e ROS (KARU, 2010, 2014).

Outra possivel acdo da FBM é a fotodissociacao do éxido nitrico (NO) com
o CCO, pois esta ligacdo resulta na inibicdo mitocondrial da cadeia respiratoria.
A acdo do FMB proporciona um influxo instantdneo de oxigénio, retoma o
processo respiratorio e a producdo de ROS diminuindo o estresse oxidativo
(DOMPE et al., 2020).

Alteracdes no nucleo celular também sdo descritas na literatura apos a
célula ser exposta a FBM, uma vez que a mitocondria tem uma comunicacao
com o nucleo, facilitando por sua vez, mudancas na ultraestrutura mitocondrial e
alteracdes na permeabilidade e no fluxo ibnico da membrana celular. Tais
alteracdes proporcionam uma regulacdo da proteina c-Jun e do c- Fos, um proto-
oncogene que compde a estrutura da proteina ativadora -1(AP-1). Assim como
ocorre no fator nuclear kappa B (NF-kB) este complexo proteico exerce suas
funcdes como fator de transcricdo (DE FREITAS; HAMBLIN, 2016; HAMBLIN;
HUANG, 2013; ZEIN; SELTING; HAMBLIN, 2018).

A FBM apresenta papel importante na reparacao de feridas e regeneracéo

tecidual, visto que muitas pesquisas relatam que esta terapia influencia
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diferentes fases de resolucao de lesdes cutaneas, incluindo a fase inflamatoria,
na qual as células imunes migram para o local da lesdo tecidual, a fase
proliferativa, com a estimulacdo de fibroblastos e macroéfagos e a fase de
remodelacdo, constituida pela deposicéo de colageno e reconstru¢do da matriz
extracelular no local da cicatrizacdo. Nesse sentido, a FBM tem sido estudada
em inumeras doencas de cunho imunolégico, inflamatério ou em que sao

necessarias as terapias de reparacgéao tecidual, como em doentes oncologicos.

2.5 Terapia Fotodinamica

A Terapia Fotodindmica (TFD) tem suas origens descritas em 1902,
qguando foi proposta a teoria das reacfes fotodinamicas, e em 1903, foi utilizada
pela primeira vez no tratamento de cancer de pele, marcando o inicio de sua
aplicacao terapéutica. Em 1924, a descoberta da seletividade da hematoporfirina
por células cancerigenas impulsionou o uso das porfirinas na fototerapia
dindmica. Entre 1942 e 1948, foram realizados avancos significativos na
utilizacdo de porfirinas nesse contexto. Ja na década de 1970, a TFD alcancou
notoriedade clinica com resultados promissores, como uma taxa de cura de 98
tumores de pele em 113 pacientes tratados, consolidando sua eficacia e
ampliando sua aplicacdo (AEBISHER et al.,, 2024; AEBISHER; SZPARA;
BARTUSIK-AEBISHER, 2024; DOUGHERTY et al., 1998; LEE et al., 2020).

Atualmente, a Terapia Fotodinamica tem demonstrado grande potencial
terapéutico em uma variedade de condigbes clinicas. Diversos estudos tém
investigado sua eficacia no tratamento de verrugas, gengivites, a estomatite
herpética, estomatite induzida por nicotina em fumantes, e na erradicacdo de
Staphylococcus aureus em pacientes em hemodialise. A combinacgéo de azul de
metileno e luz intensa pulsada resultou em uma taxa de remocéo de verrugas de
43,3%, enquanto a TFD com pro-farmaco obteve uma taxa de eficacia de 63%
no tratamento de verrugas genitais causadas por HPV, superando a terapia
convencional com &acido tricloroacético. Além disso, a TFD mostrou resultados
promissores na reducéo de sintomas de estomatite por nicotina e no controle de
carga viral em gengivoestomatite herpética, com evidéncias de melhora

substancial nas condi¢des clinicas dos pacientes (AEBISHER et al., 2024).
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Para que a TFD seja eficaz, trés componentes essenciais Sao
necessarios: (1) um fotossensibilizador (FS), (2) luz visivel, e (3) oxigénio. O FS,
ao ser ativado pela luz, excita as moléculas e gera radicais livres e espécies
reativas de oxigénio (ROS), que promovem o estresse oxidativo nas células alvo.
Esse processo pode resultar em diferentes formas de morte celular, como
apoptose (danos nas mitocondrias), necrose (destruicdo das membranas
celulares) ou autofagia (dano nos lisossomos ou reticulo endoplasmatico). O
mecanismo de acdo da TFD envolve a geracdo de ROS, que inativam
microrganismos patogénicos, como bactérias, fungos e virus, tornando-a uma
poderosa ferramenta anti-infecciosa (AEBISHER et al.,, 2024; MOURA;
BRANDAO; BARCESSAT, 2018; OLIVEIRA DE LIMA et al., 2024).

2.6 A Fotobiomodulacéo e a Terapia Fotodinamica na oncologia

A TFD tem sido amplamente estudada no tratamento de canceres,
especialmente de cabeca e pescoco, pele e trato digestivo. Estudos clinicos
demonstraram que a TFD apresenta altas taxas de cura no tratamento de cancer
de laringe, de cavidade oral, canceres do trato digestivo e para respostas
completas no carcinoma basocelular superficial. O uso combinado da TFD com
nanomedicina tem sido investigado para aprimorar a entrega de medicamentos
e reduzir efeitos colaterais, ampliando as possibilidades terapéuticas da técnica,
especialmente no tratamento de cancer de pele (AEBISHER et al., 2024;
AEBISHER; SZPARA; BARTUSIK-AEBISHER, 2024; BIEL, 1998; SZEIMIES et
al., 2008; YANO; WANG, 2020).

Estudos recentes sugerem também que a TFD pode reduzir
significativamente o tempo de cicatrizacdo de lesdes como a mucosite oral
induzida pela quimioterapia, demonstrando parecer uma eficacia superior a FBM
isolada (DE OLIVEIRA et al., 2021; JOSEPH et al., 2024). Quando combinada a
FBM, a TFD acelera ainda mais a regeneragcdo dos tecidos danificados,
apresentando beneficios promissores também no tratamento da radiodermite e
contribuindo para uma melhora expressiva na qualidade de vida dos pacientes
(DE OLIVEIRA et al.,, 2021; DOMINGUES; URIZZI; SOUZA, 2022; MOURA,
BRANDAO; BARCESSAT, 2018). A terapia fotodinamica, quando associada a
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fotobiomodulacéo, foi eficaz no tratamento de lesdes de radiodermite em
pacientes com cancer de cabeca e pescoco, promovendo a cicatrizacdo das
lesbes e aliviando a dor. Em relagdo a radiodermite um estudo de caso
demonstrou que a TFD em conjunto com fotobiomodulagéo foi capaz de tratar
lesGes de radiodermite de grau lll e IV em apenas quatro sessfes, Com poucos

efeitos colaterais, como necrose ou infeccdo (OLIVEIRA DE LIMA et al., 2024).

Apesar dos avancos e da utilizagdo da TFD no tratamento de lesdes
oncoldgicas, o0 seu uso no manejo dos efeitos adversos de terapias oncolégicas,
como a radiodermite e a mucosite, ainda é limitado e carece de mais estudos
clinicos para confirmar sua eficacia. E necessario realizar mais investigacdes
controladas para avaliar os beneficios a longo prazo da TFD no manejo de
efeitos colaterais graves e melhorar sua aplicagdo terapéutica.

Ja em relacdo a FBM, em 2018, Hamblin e et al. (2018) publicaram uma
importante revisdo sobre a seguranca do uso no cancer, sumarizando inameros
resultados e estudos em animais e humanos. Naquele momento, o uso da FBM
em portadores de cancer era fortemente criticado. Mas nessa revisdo, embora
existam artigos sugerindo que a terapia com FBM pode ser prejudicial em
modelos animais de tumores, Hamblin defende que também existem iniameros
estudos em humanos sugerindo que a luz pode danificar diretamente o tumor,
potencializar outras terapias anti-tumorais e pode estimular o sistema

imunologico do hospedeiro.

O mecanismo de agcdo da FBM e seu possivel efeito direto nas células
tumorais, se relaciona a homeostase entre as ligacbes de permeabilidade
mitocondrial e o desencadeamento das ROS, podendo levar a apoptose celular
induzindo determinadas células a morte. Ja a sua acdo como potencializador dos
efeitos das terapias antineoplasicas se relaciona as mudangas ocorridas no
metabolismo da célula cancerigena para obter a glicolise em vez da fosforilagao
oxidativa durante a tratamento e esta associado ao aumento da morte celular de
células cancerigenas em resposta a um estimulo citotoxico e de apoptose. E por
ualtimo, a terceira hipotese levantada, esta correlacionada a um possivel estimulo
realizado pela FBM ao sistema imunolégico que possibilitaria um melhor

desempenho no combate enddgeno ao cancer, visto que pesquisas ja provaram
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que a FBM pode fortalecer o sistema imune celular T e as células dendriticas,
proporcionando a inibicdo da progressdo tumoral, estimulando o sistema
imunoldgico a produzir interferons tipo | (HAMBLIN; HUANG, 2013; HAMBLIN,
2018; HAMBLIN; NELSON; STRAHAN, 2018; OTTAVIANI et al., 2016). O uso
da FBM ha mais de 20 anos na pratica clinica e o niumero crescente de dados
publicados na prevencao de Mucosite Oral em pacientes portadores de cancer
de cabeca e pescoco sugerem que a FBM né&o influencia o tumor ou os
resultados do tratamento oncoldgico em relacdo a recidiva, sobrevida global,
metastases ou aumento de células tumorais (DE PAULI PAGLIONI et al., 2019).

Estudos como o de Ramos Silva e et al. (2016) que verificaram a influéncia
da FBM em células de cancer de mama e em fibroblastos expostos a radiacdo
ionizante com doses de 2,5 Gy e 10 Gy, corroboram o potencial uso da FBM na
oncologia. Uma vez, que os desfechos encontrados neste estudo revelam que a
FBM néo influenciou a proliferacao das células do cancer de mama, entretanto
em relacdo aos fibroblastos houve um aumento na proliferacdo celular,
sugerindo que os efeitos celulares da FBM séo dependentes também do tipo de

célula estimulada.

Publicacdes recentes ja sugerem também que pacientes que receberam
FBM conjuntamente com o tratamento padronizado para linfedema apéds
mastectomia no cancer de mama, tiveram reducéo significativa da perimetria e
dor do membro tratado, seja por estimulacéo direta da linfangiogénese, aumento
da motilidade linfatica ou reducdo da fibrose linfostatica residual crénica
(BENSADOUN, 2018b; ZECHA et al., 2016Db).

Em 2017, um estudo realizado com 70 pacientes portadores de neuropatia
periférica ap0s quimioterapia, randomizados em um grupo que utilizou FBM
associado a fisioterapia e outro que utilizou apenas tratamento fisioterapico
convencional, encontrou melhora significativa no desfecho de reducéo dos

sintomas clinicos e no grau de neuropatia (ARGENTA et al., 2017).

Em 2020, Silva e et al. avaliaram 80 camundongos gémeas da linhagem
BALB/c, com cancer de mama, randomizados em 3 grupos de animais expostos
a radiagdo ionizante por radioterapia, com fragdes de 40Gy, 60 Gy e 80 Gy, e
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posteriormente tratados com FBM para prevencdo de efeitos colaterais da
radiacdo ionizante, com tempos e energias distintas. Foram avaliados analises
hematoldgicas, manifestacdes clinicas e aspectos do tumor frente o tratamento
proposto. O autor observou, um efeito radiomodificador da FBM, pois os animais
tratados apresentaram volume tumoral, aspectos clinicos, metastases e
sobrevida melhores do que os animais do grupo RT que sO utilizaram o
tratamento convencional para o cancer, ainda que FMB tenha sido empregada
com diferentes valores de energia, sugerindo a seguranca desta terapia na sua
utilizacdo em oncologia (SILVA, 2020b).

A FBM tem demonstrado eficacia segura também no manejo de diferentes
efeitos adversos do tratamento oncolégico. A mucosite oral em pacientes
oncolégicos € um efeito colateral muito comum do tratamento do cancer e a FBM
para prevencao e tratamento destas lesfes é largamente empregada, sendo que
provoca diversos efeitos benéficos, incluindo reducdo de inflamacéo e dor,
promocao da reparacéao de tecidos, reducao da fibrose e protecao e regeneracao
dos nervos (DE PAULI PAGLIONI et al., 2019; HAMBLIN; NELSON; STRAHAN,
2018). Mediante a literatura robusta apoiando fortemente o uso da FBM na
prevencdo e tratamento de mucosites, a Secretaria de Atencdo a Saude do
Brasil, adotou a FBM para prevencao e tratamento de mucosites mediante a
Resolugdo Normativa (RN) n. 465 da Saude Suplementar, para pacientes

oncoldgicos em tratamento pré transplante e em radioterapia (BRASIL, 2021).

A neutropenia proveniente do tratamento quimioterapico também € um
efeito colateral importante, pois se nao tratado pode levar o paciente a Obito. Por
este motivo, Lima e et al. (2022) demonstraram em um estudo com
55 pacientes portadores de tumores solidos que haviam passado por pelo
menos o primeiro ciclo quimioterapico e que utilizavam drogas citotoxicas para o
tecido hematopoiético, que a laserterapia transcutanea, nos protocolos 30
minutos e 60 minutos, foi eficaz e manteve os parametros minimos aceitaveis de
neutrofilos, para continuidade do tratamento oncoldgico sem interrupcdes no
ciclo quimioterapico, visto que, a interrupcdo da terapéutica pode mudar o
prognostico favoravel do tratamento quimioterapico.
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Em 2022, Bensadoun et al. (2022) publicaram um estudo multicéntrico,
prospectivo avaliando a eficacia e seguranca da FBM (luz LED 650 nm) em
portadores de cancer de cabeca e pesco¢o ou cancer de mama tratados de
modo profilatico ou curativo com FBM em relagéo a ocorréncia de mucosite oral
apos radioterapia e/ou, RD ja instalada. O tratamento profilatico foi administrado
do primeiro dia (D1) ao final da RT, na dose de 3 J/cm2, 28mW/cm2. O
tratamento curativo com 6J/cm2, 21 mW/cm2 se iniciou quando ocorreu leséo de
grau 1 a grau 3 e foi continuado até o final da RT. O endpoint primério foi a
incidéncia de eventos adversos. As lesdes de MO e RD foram classificadas de
acordo com o CTCAE V3. No geral, 72 pacientes foram incluidos e as lesGes
melhoraram ou estabilizaram em 71% dos pacientes. As taxas de satisfacéo
foram elevadas entre pacientes e usuérios. Os autores demonstraram que a
irradiacdo com LED extra e intraoral, 650nm, nas doses de 3 a 6 J/cm?, é viavel,
seguro e bem tolerado para tratamento preventivo ou curativo de OM e DR em

cancer.

Em 2021, Kauark-Fontes (2022) avaliaram a seguranca e eficacia da
fotobiomodulacdo extraoral com luz LED na prevencdo de doencas orais e
mucosite orofaringea (MO) sobre os desfechos clinicos e sobrevida de pacientes
portadores de carcinoma da cavidade oral e orofaringe (CCP), comparando 55
pacientes randomizados em um grupo de FBM (50 mW/cm2x60 s=3.0 J/cm?) ou
grupo FBM placebo. Nenhuma diferenca na sobrevida global ou recidiva tumoral
entre os grupos foi observada em 1 ano de seguimento (p=0,889). Este estudo
demonstrou com um longo periodo de seguimento que parametros e técnica de
aplicacdo equivalentes ao nosso protocolo sdo seguros na populacao

oncoldgica.

Da mesma forma, um estudo retrospectivo de 222 pacientes com CCP
gue foram tratados com RT com ou sem quimioterapia a base de cisplatina
investigou a seguranca da FBM na gestdo da MO. A FBM n&o afetou o tempo
para recorréncias locais, a sobrevida livre de doenca e a sobrevida global
(GENOT-KLASTERSKY et al., 2020). Este estudo avaliou um namero
relativamente grande de pacientes (361) com tempo de seguimento médio de

9,3 anos. Os autores ndo encontraram nenhuma evidéncia estatistica de que a
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FBM pode impactar a sobrevida global, ou tempo para recorréncia local no

cancer.

Previamente, Paglionie et al. (2019)publicaram uma das primeiras
revisbes PRISMA avaliando o uso da FBM no tratamento de toxicidades
relacionadas ao tratamento oncolégico. Em uma andlise de 27 estudos
publicados os autores concluem que a FBM é segura no tratamento de

toxicidades relacionadas ao cancer.

Em um estudo retrospectivo com 152 pacientes com CCP avang¢ado 0 uso
da FBM (660 nm, 40 mW, 10 J/cm?) aplicado para a prevencédo da MO, a FBM
nao afetou as taxas de recidiva, desenvolvimento de novos tumores primarios ou
sobrevida global (2018).

Em um estudo prospectivo, randomizado controlado com pacientes com
CCP submetidos a FBM foi usado na prevencédo de mucosite apds radioterapia
(RT). O tempo médio de seguimento foi de 18 meses (intervalo 10-48 meses).
Os resultados mostraram que os pacientes tratados com a FBM apresentaram
melhor controle da doenca loco-regional, e melhores taxas livre de progresséao e
sobrevida global (ANTUNES et al., 2017).

E finalmente, Bensadoun et al. (BENSADOUN et al., 2020) produziram
uma revisdo sistematica da literatura abordando a seguranca e eficacia da
terapia de fotobiomodulacdo em pacientes com cancer, discutindo estudos in
vitro, in vivo e clinicos, em relacdo ao efeito da FBM na proliferacdo e
diferenciacdo celular, crescimento tumoral, taxa de recorréncia e sobrevida
global. Atenderam ao critério de inclusdo 67 estudos, 43 estudos in vitro, 15 in
vivo e 9 estudos clinicos. Os estudos in vitro encontrados apresentam resultados
e conclusdes heterogéneas, possivelmente devido a gama diversificada de
linhagens de células cancerosas e aos diferentes parametros de estimulacdo
estudados. Ja os estudos in vivo e ensaios clinicos reforcam a ideia de
viabilidade e seguranca da FBM no que diz respeito ao crescimento tumoral,
pressupondo vantagem na utilizacdo da terapéutica para prevencao e tratamento

de toxicidades provenientes do tratamento do cancer.
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Neste contexto, apds a analise de diversos artigos, a World Association
For Photobiomodulation Therapy (WALT) emitiu, em 2022, um consenso que
representou um marco importante no reconhecimento do potencial da FBM no
manejo dos efeitos colaterais provenientes do tratamento oncoldgico, incluindo
a RD. Apesar das limitacbes decorrentes da auséncia de dados clinicos
robustos, o consenso dos especialistas forneceu diretrizes técnicas preliminares,
destacando protocolos de aplicacao especificos e enfatizando a necessidade de
continuidade nas pesquisas para fortalecer a base de evidéncias (ROBIJNS et
al., 2022a).

Ao propor o uso de dispositivos LED ou laser com parametros ajustados
para diferentes apresentacdes da RD, a WALT reforcou a relevancia da FBM
como uma abordagem promissora, ainda que em estagio inicial de
implementacdo clinica. No entanto, o fortalecimento dessa terapéutica
dependera de estudos multicéntricos bem conduzidos, que validem e otimizem
as diretrizes propostas, para ampliacdo da base de evidéncias sobre a FBM
como uma importante ferramenta no manejo dos efeitos colaterais provenientes

do tratamento oncoldgico.

E de suma importancia citar que em todos estes estudos, ainda que o
seguimento dos pacientes tenha sido feito por vezes por curtos periodos, ndo
foram encontrados aumento na recidiva, volume tumoral e aumento de
metastases, sugerindo novamente que a FBM aplicada por profissionais
experientes com parametros definidos é provavelmente segura para o portador

da doenca oncoldgica.

A partir da possibilidade, da FBM ser benéfica e segura em relagédo aos
pacientes em tratamento oncologico, esta terapéutica tem se tornado objeto de
estudo, tanto para a prevenc¢ao, quanto no tratamento de uma ampla gama de
complicagBes agudas e cronicas associadas a radioterapia e/ou quimioterapia
em pacientes com cancer, fomentando estudo de diferentes abordagens. Nesse
sentido, a FBM vem mostrando-se também como uma opcao na prevencéao e
tratamento da radiodermites. No entanto ainda se discute a for¢a das evidéncias
e as melhores estratégias de aplicabilidade na pratica clinica das terapias com

uso de luz no doente oncoldgico. Integrar o uso de terapias como a FBM ou a
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TFD aos cuidados oncoldgicos €, ainda hoje, um desafio a gestores e

profissionais da assisténcia.
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2.7 Justificativa e hipoOteses deste estudo

Apesar do desenvolvimento de inUmeras terapias para o tratamento do
cancer, e de sistemas aprimorados de diagnostico precoce, apenas uma parte
dos pacientes oncoldgicos recebem terapias de suporte adequadas ao manejo
dos efeitos colaterais do tratamento do cancer, fazendo com que muitos destes
pacientes permanecam com déficits funcionais residuais. Assim, a maioria dos
sobreviventes de um céancer necessita receber um tratamento de suporte
paliativo ap6s a hospitalizacdo. A necessidade de instituicdo de um programa
efetivo de manejo de efeitos colaterais do tratamento oncolégico continua a ser

parte essencial do seguimento longitudinal da pessoa com cancer.

No entanto, muitas necessidades ndo atendidas dessa populacéo
persistem em dominios biopsicossociais, incluindo a reintegracdo social e a
qualidade de vida relacionada a saude. A mucosite oral e as neuropatias se
manifestam em mais de 50% dos sobreviventes, assim como a fadiga, um
sintoma comum e debilitante. Indmeros casos apresentam depressao
concomitante, e nas fases crénicas da doenca, mais de 30% dos sobreviventes
relatam restricdes persistentes de participacédo em atividades sociais. Condi¢des
como a radiodermite, frequentemente associada a radioterapia, também afetam
de forma significativa a qualidade de vida desses pacientes, causando dor,
desconforto e limitagBes funcionais, muitas vezes persistentes, que dificultam a
recuperacao integral e a reintegracao social, 0 que pressiona constantemente os

gestores em saude a aprimorar politicas publicas voltadas a essa populacéo.

A criacdo de politicas de saude envolve uma série de desafios, sendo que
as evidéncias cientificas desempenham um papel relevante na orientacdo desse
processo. A interacdo e o intercambio de informacdes entre cientistas e
responsaveis pela formulacéo de politicas sdo essenciais para aprimorar 0 uso
dessas evidéncias no desenvolvimento de acbes de saude publica. Uma
estratégia importante para apoiar essa utilizacéo é a Sintese de Evidéncias para
Politicas. Em 2007, o Departamento de Ciéncia e Tecnologia, da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude, ligado ao
Ministério da Saude (Decit/SCTIE/MS), propbds a Organizacdo Pan-Americana
da Saude (OPAS) a inclusédo do Brasil na Rede EVIPNet (Politicas Informadas
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por Evidéncias), com o objetivo de fortalecer a aplicacao de evidéncias cientificas
no sistema de saude nacional e auxiliar a tomada de decisbes (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA, 2019; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2019). Nesse cenario, a Sintese de Evidéncias para Politicas
aparece como um recurso para conectar o conhecimento cientifico a gestao, e
oferecer suporte a elaboracéo de politicas de saude. A principal meta € compilar
e examinar as melhores evidéncias disponiveis, tanto em escala global quanto
local, fornecendo opcdes para enfrentar os principais desafios da saude publica.
Esse processo pode incluir avaliacbes de beneficios, riscos potenciais,
obstaculos e sugestdes de implementacado, entre outros fatores. Além disso, a
iniciativa busca recomendar adaptacdes necessarias as condutas clinicas

estabelecidas visando melhorias do sistema de salde como um todo.

As diretrizes suportam profissionais de salde na melhoria da qualidade
do tratamento clinico que eles fornecem. As diretrizes sdo uma visédo geral das
melhores evidéncias cientificas publicadas transcritas em sugestfées de conduta
relevante. No entanto, ao considerar a implementacdo de diretrizes, 0s
profissionais de saude necessitam identificar 0s aspectos contextuais que
modificam, qualificam ou impactam a pratica baseada em evidéncias em seu
préprio ambiente. Em relacdo ao manejo dos eventos adversos do tratamento
oncolégico, destacam-se questdes como a seguranca, e quais as melhores
terapias ndo medicamentosas indicadas para essa populacdo. Nesse sentido,
uma sintese de evidéncias cientificas, associada a um consenso entre
especialistas, pode fornecer subsidios para a tomada de decisdo por
pesquisadores e profissionais da saude de maneira abrangente em relacao ao

cuidado da pessoa com cancer.

Nesse sentido, a implementacdo de terapias baseadas em luz, como
Fotobiomodulacdo (FBM) e Terapia Fotodindmica, quando orientada por um
consenso especializado e fundamentada em evidéncias cientificas, é capaz de
melhorar significativamente desfechos clinicos. Essa melhora ocorre por meio
da adequacéo dos parametros terapéuticos, da consideracéo da gravidade das
lesGes, da escolha do momento ideal de indicacao e de medidas de seguranca,

resultando em desfechos clinicos mais eficazes, maior seguranca para 0s
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pacientes e individualizacdo do tratamento conforme as diretrizes nacionais e

internacionais.

2.8 Hipotese.

A hipotese deste estudo € a de que uma revisdo extensa da literatura
associada e um consenso entre especialistas pode fornecer evidéncias e
recomendacdes quanto aos melhores parametros e diretrizes de uso da FBM e

da PDT para o tratamento da RD.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo Geral:

Realizar um consenso entre especialistas, baseado em evidéncias
cientificas, em relacdo ao uso ideal e aos parametros mais apropriados da FBM
e TFD no manejo da radiodermite em adultos. O consenso deve considerar os
aspectos de seguranca, eficacia e aplicabilidade clinica dessas intervencdes em

conformidade com as diretrizes nacionais e internacionais.

3.2 Objetivos especificos

e Encontrar as melhores evidéncias disponiveis quanto uso da FBM e

da TFD no manejo da radiodermite.

e Discutir como a gravidade da lesdo, o momento de indicacdo, a
seguranca e o0s desfechos esperados dessas terapias podem
qualificar ou modificar sua implementacdo, com base em diretrizes
nacionais e internacionais e nas necessidades individuais dos

pacientes.
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4 Métodos

4.1 Processo de Desenvolvimento do Consenso entre especialistas

Para construir um consenso que englobe a opinido especializada de
profissionais da area com base nas melhores evidéncias disponiveis, este
estudo utilizou duas etapas metodoldgicas: um overview de revisbes
sistematicas (umbrela review ou revisdo guarda-chuva) que segue a diretriz
PRISMA (PAGE et al., 2021), e um consenso entre especialistas em um modelo

de estudo participativo Delphi modificado (FINK et al., 1984).

4.2 Primeira etapa metodoldgica do estudo

4.2.1 Overview de Revisdes Sistematicas

Uma umbrella review que segue a diretriz PRISMA (PAGE et al., 2021) foi
conduzida para identificar as melhores evidéncias disponiveis para responder
guestdes relevantes ao objetivo deste consenso. Este protocolo de reviséo foi
registrado na Plataforma de Registro PROSPERO sob o numero
CRD42024564897. Todas as etapas do estudo foram revisadas de forma
independente por dois pesquisadores, com uma terceira avaliacdo em casos de
discordancia. Os artigos foram analisados para determinar a elegibilidade com
base nos critérios de inclusdo estabelecidos e, itens duplicados ou néo
compativeis foram excluidos. Finalmente, as referéncias dos artigos completos

selecionados foram revisadas.

4.2.2 Desenvolvimento das perguntas clinicas da Reviséo e da estratégia
de busca

As perguntas desta revisao foram desenvolvidas a partir do acronimo PICOD.
As perguntas clinicas finais relevantes foram listadas no inicio de cada resultado
da sintese. As perguntas “chave” iniciais desta revisdo que foram discutidas e

gue formaram a estratégia PICOD séao:

e A Fotobiomodulacdo e a Terapia Fotodinamica séo eficazes no
tratamento ou prevencao de radiodermites agudas em pacientes

submetidos a radioterapia?
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e E seguro usar essas terapias nesta populacio?
e Quais os melhores parametros dessas terapias a serem utilizados

em protocolos clinicos ou de pesquisa para esta populagéo?
4.2.3 Rastreio e selecao dos estudos

Uma sintese de mdultiplas diretrizes, revisbes e meta-analises foi realizada

para identificar as intervencdes j& indicadas e preconizadas e seus

modificadores. A estratégia PICOD seguiu as seguintes informacdes para a

construcdo da estratégia de busca:

O (Outcome/
Desfecho)

P (Populagao ou D (Desenho do

| (Intervencéo)

problema) estudo)

Reducéo da lesdo
da radiodermatite,
taxa de cicatrizagao

Pacientes das lesdes

Pacientes adultos
submetidos a
prevencgao ou

tratamento para
radiodermatite
induzida por
radioterapia.

Fotobiomodulagéo
e/ou Terapia
Fotodinamica como
terapia adjuvante ao
tratamento
convencional da
radiodermatite.

submetidos apenas
ao tratamento
convencional para
radiodermatite, sem
luz ou sem nenhum
tratamento ou
tratamento FBM

cutaneas, alivio da
dor, melhora da
qualidade de vida
dos pacientes.
Qualquer desfecho
referente ao reparo
tecidual relatado nos

Revisdes
sistematicas e meta-
anélises, consensos

ou diretrizes.

placebo ou outro

comparador estudos foi

analisado e
reportado nesta
revisao

Figura 3: Acronimo PICOD usada para a construcao da estratégia de busca
Estratégia de busca utilizada a partir do PICOD:

("Lasers"[MeSH] OR Therapy"[MeSH] OR Light
Therapy'[MeSH] OR  Photobiomodulation @~ OR  photodynamic  OR
Photochemotherapy) AND ("Radiodermatitis'[MeSH] OR Radiation injury OR

"Laser "Low-Level

dermatitis).

Para a busca dos estudos, realizamos um rastreio amplo nas seguintes bases
de dados: MEDLINE/PubMed, EMBASE and LILACS. Para triagem e selecéo
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dos estudos foi utilizada a plataforma Ryyan (https://www.rayyan.ai/). Foram

pesquisados apenas estudos nos idiomas inglés, espanhol, francés, portugués

e italiano, sem limite temporal.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram:

Estudos em humanos adultos;

Diretrizes, consensos, revisdes sistematicas e meta-analises que
avaliaram os efeitos da FBM ou da TFD na prevenc¢ao ou no tratamento
da RD de qualquer grau e duragdo. Estudos de revisdo sisteméatica ou
meta-analises que avaliaram a TFD e/ou a FBM em conjunto, bem como,
as compararam a outras terapias direcionadas a RD também foram
incluidos, embora foram avaliados e repostados aqui apenas o0s
resultados referentes a FBM e TFD, comparados ou nao;

Estudos sobre seguranca ou efeitos adversos a curto, médio ou longo

prazo;

Critérios de exclusao dos estudos foram:

Estudos que néo relataram dados relevantes sobre a FBM ou TFD como
terapia adjuvante para radiodermite;

Protocolos de estudos sem resultados;

Estudos em criancas;

Estudos fora do contexto oncolégico;

Nenhuma restricdo em relagéo ao tipo de protocolo de luz utilizado ou

técnica de aplicagdo da fototerapia foi imposta.

Descri¢ao da Intervencao:

Na literatura contemporanea, a heterogeneidade das caracteristicas da

FBM e da TFD em estudos clinicos relacionados a radiodermite & evidente.

Nossa meta-analise abarca todas as meta-analises de FBM e TFD utilizadas em

conjungdo com a aplicacdo de luz de baixa intensidade n&o ionizante, ndo

ablativa, e ndo cirurgica. Os estudos e a gama de variacdes encontradas foram

relatados.
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Desfechos analisados:
Foram incluidos estudos que avaliaram os seguintes desfechos:

e Controle da dor;

e Qualidade de vida dos pacientes tratados;
e Reparo tecidual;

e Custo-beneficio;

e Seguranca da FBM,;

e Protocolo utilizado.

Quanto a avaliacdo da qualidade dos estudos, utilizamos a ferramenta
AGREE Il para andlise das diretrizes e consensos e a ferramenta AMSTAR 2
para revisdes sistematicas e meta-analises por 2 examinadores distintos (RBC
e TBS) (AGREE CONSORTIUM, 2009; BROUWERS; KERKVLIET; SPITHOFF,
2016; SHEA et al., 2017) Todas as etapas de selecao, rastreio, inclusdo de
estudos, extracdo de dados, andlise de qualidade e forca da evidéncia foram
revisadas de forma independente por dois pesquisadores revisores, com uma

terceira avaliacdo em casos de discordancia.
4.2.4 Sintese dos dados

Para a sintese dos dados, uma andlise descritiva qualitativa foi realizada.
Nés planejamos uma descricdo individual dos dados dos estudos e uma sintese
narrativa. A sintese foi fornecida com os resultados dos estudos incluidos,
estruturados em torno dos resultados positivos ou negativos agrupados de
acordo com o tipo de resultado analisado, desenho, tipo da publicacéo e nivel de
evidéncia. As evidéncias identificadas foram analisadas quanto a certeza da
evidéncia com o uso da Metodologia GRADE (SCHUNEMANN et al., 2023).
ApoOs a sintese de dados, os resultados foram apresentados no formato de
resumo contendo as informacgdes relevantes. Com base nos resultados dos
estudos, informacdes em relacdo a cada tipo de intervengcdo, momento da
indicacdo, populagéo e desfecho, foram sintetizadas e apresentadas ao painel

de especialistas do consenso.

4.3 SEGUNDA ETAPA DO ESTUDO
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4.3.1 Consenso/ Painel de especialistas — Delphi modificado

Uma técnica de Delphi modificada (FINK et al., 1984) foi realizada em
duas rodadas de avaliagdes an6nimas conduzidas ao longo de 6 meses, para
discutir e analisar as evidéncias encontradas na fase anterior de sintese de
evidéncias. Este método é projetado para coletar e refinar sistematicamente

opinides de especialistas para chegar a um consenso sobre um tépico.

Este estudo foi submetido para avaliagio do Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual Paulista (UNESP) — Botucatu,
sob o numero: CAAE: 84866624.4.0000.5411, aprovado (Numero do Parecer:
7.299.938)

4.3.2 O painel de especialistas

Os membros que foram convidados a participar do painel de especialistas
foram identificados em ambientes comunitarios e académicos e tém experiéncia
coletiva nas areas de luz terapéutica, oncologia, saude publica, pesquisadores
em biofotbnica e enfermagem, estudiosos do cancer e académicos nas mesas
areas. Foram convidados especialistas com pelo menos 3 anos de experiéncia
profissional. A equipe composta foi interdisciplinar possuindo profissionais
médicos, pesquisadores, gestores, docentes e profissionais da assisténcia
multiprofissional a saude e que atuam em regides geograficas diferentes do
Brasil. Foram convidados também profissionais elencados da literatura
internacional da Bélgica, Holanda, Canada, Uruguai e Suica, com publicacdes
em revistas de impacto. Foram convidados a participar 30 especialistas para
garantir uma gama diversificada de pontos de vista e alcangcar um consenso
robusto. Todos os membros do painel de especialistas se autodeclararam como
profissionais de saude, gestores, académicos ou pesquisadores, ou ambos,
envolvidos no cuidado do cancer ou em biofotonica. Além disso, as seguintes

informacdes relativas a pratica profissional dos membros foram coletadas:

¢ Nome completo;

e Meios de contato;
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e Graduacao e anos de formacéo;

e Maior titulacdo ap6s graduacéao;

e Area de atuacdo profissional e maior expertise;
e Anos de atuacao profissional;

e Tipo e local e trabalho.

Todos os dados publicados ou disponibilizados ndo contiveram
informagdes confidenciais que identificassem os participantes. Todas as
respostas dos especialistas permaneceram anénimas durante todo o processo
para evitar qualquer viés ou influéncia. O processo foi anénimo, permitindo que
0s participantes expressassem livremente suas opinides sem influéncia de
colegas. Apenas o0 pesquisador principal teve acesso as respostas dos
especialistas participantes. Os dados foram armazenados com seguranga, no
drive institucional da Universidade, que possui senhas e criptografia para

acesso, e as identidades dos especialistas ndo foram divulgadas.
4.3.3 Rodadas Delphi e Sintese do Consenso

Os patrticipantes receberam por e-mail, um resumo de todos os estudos
que foram incluidos para a extracdo dos dados. Com base nas informacdes
fornecidas, os participantes foram solicitados a atribuir uma recomendacao a
partir de trés possibilidades. As categorias de resposta/recomendacdo dos
especialistas foram de “Concordo”, “Concordo, mas sugiro as seguintes
modificagdes” e “Discordo, ver meus comentarios”. Estas categorias,
(questionario em escala Likert) (MASTERS, 1974) foram usadas para avaliar o
nivel de concordancia com as declaracdes resumidas extraidas da revisdo da
literatura e foram capturadas para cada recomendacao proposta em um Survey
(formuléario) digital enviado por e-mail (DA COSTA JUNIOR et al., 2024;
DALMORO; MENDES VIEIRA, 2013).

Uma segunda rodada de avaliagdo foi realizada com a mesma
metodologia. Os especialistas receberam um resumo das respostas da primeira
rodada e das perguntas sobre as quais 75% de consenso nao foi alcangcado entre
0s participantes para uma nova rodada de avaliagdes. Como tal, os membros do

painel de especialistas receberam novamente um resumo para cada
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recomendacao, juntamente com os resultados das respostas da rodada inicial,
sendo adicionadas as recomendacdes e justificativas fornecidas pelos mesmos
na rodada inicial. Os especialistas foram solicitados a classificar novamente a
sua concordancia com cada declaracdo e fornecer justificativa adicional para

suas respostas.

4.3.4 Andlise de resultados e redacdo das recomendacdes finais

ApoOs o recebimento dessa segunda fase de respostas, o consenso foi
calculado usando estatisticas descritivas de porcentagem de concordancia entre
0s especialistas, para cada declaracdo. As declaracdes que atingiram um nivel
predefinido de concordancia de 75% foram consideradas como tendo atingido o
consenso. Se 75% ou mais dos entrevistados selecionarem "Concordo”, esses
resultados representam que a declaracdo pode ser recomendada em nome do
painel. Se um consenso de 75% n&o pode ser alcancado para perguntas "Sim"
ou "N&o", o painel foi considerado incapaz de fazer uma recomendacédo para a
declaracdo devido a falta de consenso. Se 75% ou mais dos entrevistados
selecionaram "Discordo” esses resultados representaram que a declaracao néo
foi recomendada em nome do painel (DIAMOND et al., 2014). O limite de
consenso de 75% foi escolhido, pois foi relatado como o limite mediano para
definir o consenso em estudos Delphi existentes. Apesar de estabelecermos um
valor numérico de 75% de concordancia para recomendar ou ndo recomendar a
evidéncia, todos os comentarios e observacgdes realizados nas duas rodadas de
avaliacdo do painel foram incorporadas na discusséo deste estudo e seréo
incluidas no consenso/documento/concluséo final para cada recomendacdo
realizada. As recomendacbes finais e o consenso foram redigidos,
acrescentando-se também a certeza das evidéncias (advindas da reviséo) para

cada recomendacdo final de acordo com a seguinte classificacao:
Nivel de evidéncia

e A: recomendacdo baseada em evidéncias com certeza de
evidéncia Alta (obtidos de meta-analise a partir de mudiltiplos

ensaios clinicos randomizados).
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e B: recomendagdo baseada em evidéncias com certeza de
evidéncia Moderada (obtidos de meta-andlise a partir de um unico
estudo randomizado ou varios ndo randomizados, ou
randomizados com moderado a alto risco de viés).

e C: recomendacdo baseada em evidéncias com certeza de
evidéncia baixa ou muito baixa (obtidos de partir de consenso e
opinides dos especialistas do painel ou estudos de caso).

e Revisfes sem meta-analises com estudos randomizados com
baixo risco de viés foram classificadas como como nivel “B”.
Revisdes sem meta-analises com estudos randomizados com
moderado ou alto risco de viés foram classificadas como nivel “C”

de evidéncia.

4.4 Traducdo e disseminacdo do conhecimento

Os resultados e recomendacfes deste estudo serdo enviados a publicacéo
em periodicos cientificos de impacto. Os dados brutos deste estudo, quando ndo
disponibilizados na publicacéo final, ficardo disponiveis em plataformas de
OPEN Science como Mendeley Data ou Similar.
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5 Resultados

Em julho de 2024, realizamos a busca pelos estudos que foram incluidos
para a extragao dos dados. O PRISMA flow desta revisdo encontra-se na Figura

4.

m PRISMA 2009 Flow Diagram

Records identified through Records identified through Records identified through
PUBMED searching EMBASE searching LILACS searching
(n=3276) (n =88) (n=1983)

Records after duplicates removed

(n=2006)
Records screened by title and abstract at rayyan (n = 1216) Records excluded =
(n=1191)
Full-text articles 45 Full-text articles
excluded, with reasons
Not Photobiomodulation
nor PDT used (6)
o . No RD (21)
StU('j'eS. included ”? Protocol without result
qualitative synthesis or not a included type of
(n=9) study (8)

Duplicate study (1)

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.

Figura 4: PRISMA Flow dos estudos rastreados e incluidos na revisao

sistematica
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Apos a leitura completa dos estudos incluidos, nove deles foram incluidos
na sintese dos resultados (AGUIAR et al., 2021; BEHROOZIAN et al., 2023b,
2023c; BENSADOUN et al., 2020; DE PAULI PAGLIONI et al., 2019; GUAN et
al., 2024; RAMOS ROCHA et al., 2022; ROBIINS et al., 2022b). Dentre estes
estudos, encontramos 02 consensos/diretrizes (BEHROOZIAN et al., 2023c;
ROBIJNS et al., 2022b), 04 revisdes sistematicas (BEHROOZIAN et al., 2023b;
BENSADOUN et al., 2020; DE PAULI PAGLIONI et al., 2019; RAMOS ROCHA
et al.,, 2022) e 03 meta-analises (AGUIAR et al., 2021; GOBBO et al., 2023;
GUAN et al., 2024).

Juntos, estas publicacbes avaliaram cerca de 13 estudos clinicos,
avaliando o uso da luz no tratamento da RD, somando mais de 400 pacientes
com cancer de mama (11 estudos) e cancer de cabeca e pescoco (2 estudos)
sendo que 12 estudos clinicos avaliaram a prevencéao e o tratamento da RD e 1
Unico estudo avaliou apenas a prevencao (GOBBO et al., 2023). Houve grande
variabilidade nos parametros terapéuticos reportados, bem como, nas
metodologias de avaliacdo utilizadas para quantificacdo do grau da RD. As
escalas mais usadas foram a Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (COX;
STETZ; PAJAK, 1995) , a escala Skindex score (CHREN, 2012) e a escala
Radiation-Induced Skin Reaction Assessment Scale (RISRAS) (NOBLE-
ADAMS, 1999a, 1999b, 1999c). Nao foram encontradas revisdes que incluiram
estudos de intervencdo avaliando a TFD na RD. O resumo destes resultados

encontra-se na Tabela 1.



Tabela 1: Resumo dos resultados encontrados nos estudos incluidos na revisao sistematica
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Autor  Ano Desenho Objetivo NUmero de Tipos estudos Feita Feita avaliagdo Resultados Certeza da
Estudos avaliacdo heterogeneidade? Evidéncia
incluidos de risco de

Viés?
Aguiar et | 2021 Meta- apresentar as 8 5 Sim Sim (>50%) FBM néo tem efeito na prevengdo de RD graul  Moderada a
al andlise evidéncias cientificas randomizados Moderado a Alta
disponiveis na alto risco de
literatura sobre o uso viés FBM n&o tem efeito na prevengéo de RD grau2 ~ Moderada a
de FBM para prevenir Alta
e tratar RD em
pacientes com cancer . N
submetidos a RT. FBM tem efeito na prevencao de RD grau 3 Moderada a
Alta
Para cancer de mama Alta
Sem evidéncia para desfechos Secundarios Moderada
Behroozia | 2023 Revisdo Destacar as 5 0 Sim, alto Nao FBM néo tem efeito como tratamento da RD Baixo
netal Sistematica  evidéncias tratamentos  randomizados risco
disponiveis
tsott)re a ptre\éen’ggo e 10 4 Sim, baixoa Nao FBM n&o tem efeito na prevencdo de RD grau 2 Moderada
ratamento da prevencdo  randomizados  moderado
risco de viés
FBM tem efeito na prevencdo de RD em graus Moderada
mais severos
Para cancer de mama Moderada
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Autor  Ano Desenho Objetivo Numero de  Tipos estudos Feita Feita avaliacao Resultados Certeza da
Estudos avaliacéo heterogeneidade? Evidéncia
incluidos de risco de

viés?
Behroozia | 2023 Consenso Desenvolver | | | | Recomendacao do consenso para uso na Baseada na
netal Delphi recomendages preveng&o no cancer de mama opinido dos
baseadas em especialistas
consenso sobre , baixo
cuidados com
dermatite por
radiagdo aguda e
para responder a
duas pesquisas
perguntas: quais
intervencdes devem
ser recomendadas
para a prevencao da
dermatite aguda por | | | | Recomendag&o para NAO uso no manejo Baseada na
radiacéo e quais opini&o dos
intervencdes devem especialistas
ser recomendadas , baixo
para o tratamento da
dermatite aguda por | | | | N&o recomendagao para cancer cabega e Baseada na
radiagao? pescoco opinido dos
especialistas
, baixo
Besadoun | 2020 Revisdo avaliar a literatura 9 4 Nao Nao FBM é seguro em estudos clinicos com Baixa a
et al Sistematica disponivel que randomizados, seguimentos de médio prazo (média 48 meses) Moderada
descreve os efeitos 2
em eventos adversos retrospectivos,
€ ao mesmo tempo 3 coorte
seguranga em prospectivas
pacientes com cancer
recebendo FBM
Gobbo et | 2023 Meta- revisdo de estudos 5 5 Sim, Baixo Sim (>47%) Ha beneficio da FBM na prevencéo da RD grau Moderada e
al andlise avaliando o papel do randomizados a médio 2 e 3 em diferentes etiologias em pacientes que  Alta
FBM na prevencao risco de utilizam mais que 40Gy de irradiagéo
RD em pacientes Viés para
tsrl;l:;nrr?élggsdae RT todos H& beneficio da FBM na prevencao da RD grau Moderada e
2 e 3 em cancer de mama em pacientes que Alta

utilizaram mais de 40 Gy de irradiagéo
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Autor  Ano Desenho Objetivo Numero de  Tipos estudos Feita Feita avaliacao Resultados Certeza da
Estudos avaliacéo heterogeneidade? Evidéncia
incluidos de risco de

viés?
FBM néo é capaz de diminuir a incidéncia de RD Moderada e
0 e 1 em pacientes que utilizam mais de 40Gy Alta
independente da etiologia do cancer
em pacientes que usaram menos de 40Gy nao Moderada e
héa beneficio da FBM para diminuir a ocorréncia Alta
de RD grau 0 e 1 em portadores de cancer de
diversas etiologias
Em pacientes eu usaram menos de 40Gy a FBM  Moderada e
pode diminuir a ocorréncia de RD 1, 2, 3 no Alta
cancer de mama e Grau 2 ou 3 independentes
da etiologia
Guan et al | 2024 Meta- comparar a eficacia 7 5 Sim, baixoa Sim Das 14 intervencdes avaliadas a FBM alcancou Alta
andlise clinica de vérias randomizados médio risco 0 maior

intervencdes na classificacdo em termos de menor incidéncia de

prevencao grau 2 RD

e tratamento da RD a

partir de um método

estatistico bayesiano

Pauli | 2019 Revisao avaliar a literatura 2 2 Sim, médio Nao Os ndo encontraram eventos adversos Baixa
Paglioni et Sistematica  sobre a seguranca risco oncolégicos, no entanto basearam-se
al tumoral do uso de principalmente em estudos de curto prazo (até 2

FBM na prevencao
e/ou tratamento de
complicacdes
relacionadas as
terapias
antineoplasicas.

anos) e tinha como objetivo avaliar eficacia da
FBM na prevencéo e tratamento dos eventos
adversos/efeitos colaterais durante o tratamento.
Os estudos apresentarem um moderado/alto
risco de viés
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Autor  Ano Desenho Objetivo Numero de  Tipos estudos Feita Feita avaliacao Resultados Certeza da
Estudos avaliacéo heterogeneidade? Evidéncia
incluidos de risco de

viés?
Ramos | 2022 Revisédo sintetizar as 3 3 Sim, baixo Nao A FBM pode reduzir a gravidade da RD. Novos Baixa a
Rocha et Sistematica  evidéncias risco ensaios clinicos séo necessarios para Moderada
al disponiveis no padronizar protocolos, dada a escassez de
literatura sobre a estudos para o local adotado e a diversidade
efetividade do PBMT metodolégica Comprimentos de onda vermelhos
para prevencao de e infravermelhos, poténcia de 1,1 W a 0,08 W
RD para modos continuos e 25 W para modo
e tratamento em pulsado, fluéncia de 3 e 4 J/cm2, aplicada
comparagéo com o durante toda a radioterapia, levando a redugao
tépico convencional da gravidade das reag6es cutaneas.
terapias
Robijns et | 2022 Consenso Fornece um consenso N&o hé subsidios para recomendagdes seguras. Baseada na
al. entre especialistas Sugere-se FBM transcuténeo, infravermelho opinido dos

baseado na expertise
dos membros da
WALT

préximo comprimento de onda (400-1100 nm)
dispositivo LED/Laser com poténcia densidade
(irradiancia da superficie de tratamento) de 10-
150 mW/cm2 para uma dose total de 1 Einstein
(fluéncia de fétons em 810 nm = 4,5 p.J/cm2)
campo de tratamento realizado dentro de 30 a
120 minutos antes do oncoterapia. Os
tratamentos devem ser repetidos 3 a 4 vezes
por semana durante pelo menos 5 a 6 semanas,
ou o beneficio clinico for evidente. Quando a
ARD est4 associada a inflamag&o do tecido
subcutaneo tecido, a WALT recomenda usar um
infravermelho préximo (730 — 800 nm)
dispositivo transcutaneo LED/laser com dose 2
Einstein (fluéncia de fétons em 810 nm =9
p.J/cm2) por campo de tratamento 3-4 vezes por
semana, durante pelo menos 5 a 6 semanas.

especialistas
, baixo
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Quanto ao pais de origem, 02 estudos foram publicados por autores
exclusivamente no Brasil (AGUIAR et al., 2021; RAMOS ROCHA et al., 2022), 1
estudo foi publicado por autores exclusivamente na China (GUAN et al., 2024) e
6 estudos possuem autores de diversos paises: Brasil, China, Canada, Estados
Unidos, Israel, Franca, Holanda, Austrdlia, Bélgica, Italia e Singapura
(BEHROOZIAN et al., 2023b, 2023c; BENSADOUN et al., 2020; DE PAULI
PAGLIONI et al., 2019; GOBBO et al., 2023; ROBIINS et al., 2022b). E
importante salientar que dentre as revisdes incluidas, algumas avaliaram
estudos in vitro e estudos em animais associados aos estudos em humanos.
Nesta revisdo guarda-chuva optamos por incluir na andlise qualitativa apenas os
resultados e as recomendacfes advindas dos estudos clinicos avaliados nestas

publicacdes.

5.1 Analise de qualidade das evidéncias encontradas

A andlise de qualidade dos estudos selecionados na revisédo da literatura
de acordo com o desenho e tipo de estudo encontra-se apresentada nas Figuras
5 6 e 7. Para a analise dos estudos de Behroozian et al. em 2023
(BEHROOZIAN et al., 2023c) e Robijns et al. em 2022 (ROBIJNS et al., 2022),
Guan et al.,(GUAN et al., 2024) Behroozian et al. (BEHROOZIAN et al., 2023b),
Pauli Paglioni et al. (DE PAULI PAGLIONI et al., 2019), e Bensadoun et al.
(BENSADOUN et al., 2020), uma vez que estas publicacdes avaliaram inUmeras
terapias e situacdes clinicas diversas e ndo apenas o uso de FBM na RD, optou-
se por classificar os itens do Dominio 1 “Ambito e Finalidade”, Dominio 2
“‘Envolvimento das Partes Interessadas”, Dominio 4 “Clareza de Apresentagao”
e Dominio 5 “Aplicabilidade” apenas em relacao as recomendacgdes relacionadas
ao uso da FBM na RD. O manual e descricdo validada para o portugués da
ferramenta  AGREE Il utilizada encontra-se disponivel no site

https://www.agreetrust.org/resource-centre/agree-ii/agree-ii-translations/. A

ferramenta AMSTAR 2 pode ser visualizada no site: https://amstar.ca/index.php
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BEHROOZIAN, T. et al. Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) clinical practice guidelines for the prevention and management of
acute radiation dermatitis: international Delphi consensus-based recommendations. The Lancet Oncology, v. 24, n. 4, p. e172-e185, abr. 2023c

Dominio 1 Ambito e Finalidade Pmax= 42
Pmin= 6
Item 1 Item 2 Item 3
Avaliador 1 7 7 7 P1(42-6)
Avaliador 2 7 7 7 P2 (42-6) 100%

Dominio 2 Envolvimento das Partes Interessadas

Pmax= 42
Item 1* Item 2** Item 3 Pmin= 6
Avaliador 1 7 1 7 P1(27-6)
Avaliador 2 4 1 7 P2 (42-6) 58,33%
*Apenas profissionais da MASSCC foram incluidos. Embora esta seja uma das mais importantes associa¢des no
mundo para seguimento e tratamento de doentes oncoldgicos ndo é a Unica experiente . Poderiam ter sido incluidos
pesquisadores, pacientes e outros representantes de associagdes como a NCCN or INCA. ** nenhum paciente foi
incluido
Dominio 3 Rigor de Desenvolvimento
Pmax= 112
Item 1 Item 2 Item 3 Item 4 Item 5* Item 6 Item 7** Item 8*** |Pmin= 16
Avaliador 1 7 7 7 7 1 7 1 6|P1 (87-16)
Avaliador 2 7 7 7 7 2 7 1 6|P2 (112-16) 73,95%
*N&o foram utlizadas metodologias especificas para evidéncias sobre seguranga, embora as recomendacdes
salientem ter incluido apenas intervengdes seguras na opinido dos experts do painel. ** ndo foi revista por painel
externo antes da publicagdo*** esta explicita a mengdo de atualizagdo em 2 anos mas ndo descrito os procedimentos
para isso
Dominio 4 Clareza de Apresentagdo
Pmax= 42
Item 1 Item 2* Item 3 Pmin= 6
Avaliador 1 6 4 7 P1 (34-6)
Avaliador 2 6 4 7 P2 (42-6) 47,20%
* Quanto ao Laser muito incipiente.
Dominio 5 Aplicabilidade
Pmax= 56
Item 1* Item 2** Item 3*** |Item 4**** Pmin= 8
Avaliador 1 2 6 4 1] P1 (26-6)
Avaliador 2 2 6 4 1 P2 (56-8) 41,66%
* cita algumas barreiras mas ndo levanta, procura nem as analisa. ** descreve como utilizar na pratica mas de
maneira genérica *** discute apenas, mas ndo encontra evidencias para isso.**** n3o consta
Dominio 6 Independéncia Editorial
Pmax= 28
Iltem 1 Iltem 2 Pmin= 4
Avaliador 1 7 7 P1 (28-4)
Avaliador 2 7 7 P2 (28-4) 100%

Avaliagdo Global:
1. Classifique a qualidade global desta diretriz | 6
2. Eu recomendaria o uso desta diretriz | 6

Figura 5: Andlise da qualidade do estudo de Behroozian et al. (BEHROOZIAN et
al., 2023c) com a ferramenta AGREE II.
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ROBIINS, J. et al. Photobiomodulation therapy in management of cancer therapy-induced side effects: WALT position paper 2022. Frontiers in Oncology, v. 12,
30 ago. 2022.
Dominio 1 Ambito e Finalidade Pmax= 42
Pmin= 6
Item 1 Item 2* Item 3
Avaliador 1 7 4 6 P1 36-6
Avaliador 2 7 7 5| P242-6 83,3%%
* as etiologias estdo mencionadas mas ndo hd
mengdo quanto a qualificadores, como gravidade,
graus, classificagdo o que impacta a aplicabilidade
Dominio 2 Envolvimento das Partes Interessadas
Pmax= 42
Item 1 Item 2* Item 3 Pmin= 6
Avaliador 1 7 1 7| P1 30-6
Avaliador 2 7 1 7| 42-6 66,6%%
*N&o ha a participagdo de pacientes
Dominio 3 Rigor de Desenvolvimento
Pmax= 88
Item 1 Item 2 Item 3 Item 4 Item 5* Item 6 Item 7** Item 8*** |Pmin= 16
Avaliador 1 7 7 7 7 7 7 1 1(P1 46-16
Avaliador 2 7 7 7 7 7 7 1 1(P2 88-16 69,4%%
** ndo foi revista por painel externo antes da publicagdo*** estd explicita a mengdo de atualizagdo mas ndo descrito
os procedimentos para isso
Dominio 4 Clareza de Apresentagdo
Pmax= 42
Item 1 Item 2* Item 3 Pmin= 6
Avaliador 1 6 7 7 P1 40-6
Avaliador 2 6 7 7 P2 42-16 94,40%
* a Recomendagado incorpora a unidade Einstein
para energia, o que € um ponto forte, mas nao
menciona como aplicar a unidade na pratica.
Dominio 5 Aplicabilidade
Pmax= 56
Item 1* Item 2** Item 3*** |ltem 4**** Pmin= 8
Avaliador 1 6 5 1 1 P1 26-56
Avaliador 2 5 6 1 1 P2 56-8 62,50%
* cita algumas barreiras mas ndo levanta, procura nem as analisa. ** descreve como utilizar na pratica mas de
maneira genérica *** discute apenas, mas ndo encontra evidencias para isso.**** ndo consta
Dominio 6 Independéncia Editorial
Pmax= 28
Item 1 Item 2 Pmin= 4
Avaliador 1 7 7| P128-4
Avaliador 2 7 7| P2 28-4 100%
Avaliagdo Global:
1. Classifique a qualidade global desta diretriz | 6
2. Eu recomendaria o uso desta diretriz [ 6

Figura 6: Andlise da qualidade do estudo de Robijns et al. (ROBIJNS et al.,
2022b) com a ferramenta AGREE Il



1.Didthe 2.Didthe 3.Didthe 4.Didthe 5.Didthe 6. Didthe 7.Didthe 8.Didthe 9.Didthe 10.Did the 11.If meta- 12.If meta- 13.Didthe 14.Didthe 15.If they 16. Did the
research report of review review review review review review review review analysis analysis review review performed review
questions  the review authors  authors use  authors authors authors authors  authors use  authors was was authors authors  quantitative  authors
and contain an explain a perform perform provide a describe the a reporton performed performed, accountfor providea  synthesis  report any
inclusion explicit their comprehens study data list of included satisfactory the sources  did the did the RoBin  satisfactory  did the potential
criteria for statement selection of ive selection in extraction excluded studies in  technique  of funding review review individual explanation review sources of
the review that the the study literature  duplicate? in studies and adequate for for the authors use  authors studies for, and authors conflict of
include the review designs for search duplicate? justify the detail? assessing studies  appropriate assess the when discussion carryoutan interest,
components methods inclusionin strategy? exclusions? the risk of included in methods for potential interpreting  of, any adequate including
of PICO? were the review? bias (RoB) the review? statistical impact of / discussing heterogenei investigatio any funding
STUDIES established in individual combinatio RoB in the results ty observed n of they
prior to the studies that n of individual of the in the publication received for
conduct of were results? studies on review? results of  bias (small conducting
the review included in the results the review? study bias) the review?
and did the the review? of the meta- and discuss
report analysis or its likely
justify any other impact on
significant evidence the results
deviations synthesis? of the
from the review?
protocol?
Aguiar et col. 2021 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Behroozian et col. No meta-  No meta- No meta-
2023b Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes analysis analysis NO NO analysis Yes
No meta-  No meta- No meta-
Bensadoun et col, 2020 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes analysis analysis No No analysis Yes
Gobbo et col. 2023 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Guan et col. 2024 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
de Pauli Pauglioni et col. No meta-  No meta- No meta-
2019 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes analysis analysis NO No analysis Yes
Ramos Rocha et col. No meta-  No meta- No meta-
2022 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes analysis analysis No No analysis Yes

Figura 7: Analise da qualidade das revisfes sistematicas e meta-analises com o uso da ferramenta AMSTAR 2
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Os estudos aqui incluidos foram entdo avaliados quanto aos resultados
encontrados. Em agosto de 2024, as conclusdes e evidéncias encontradas
nessas publicagcbes foram entdo resumidas e enviadas por e-mail aos
especialistas que concordaram em participar do painel para avaliacao e redacao

do consenso final (Quadro 1).

5.2 Respostas dos especialistas ao convite para participacdo e

apresentacao dos membros do Painel

Em paralelo a sintese de evidéncias, convites para participacéo no painel

foram enviados por e-mail a 30 especialistas elencados.

Vinte e um pesquisadores aceitaram participar como especialistas no
painel, sendo que quinze preencheram o0s questionarios e participaram da
primeira rodada de avaliagbes. A caracterizacdo dos 15 especialistas

participantes do painel encontra-se na tabela 2.

Tabela 2: Caracterizacdo epidemioldgica dos 15 especialistas participantes do

painel

Graduacéao
Estética e Cosmetologia 1
Enfermagem 10
Odontologia
Biomedicina
Medicina

Maior titulacéo
Mestrado 2
Doutorado 11
Especializagéo 2

Area de Atuacéo
Estética
Oncologia

Biologia do Cancer - Estomatologia
Estomatologia - Odontologia Hospitalar
Radioterapia/radiodermite
Estomaterapia - Feridas

N N NN PP D P

Docéncia ensino superior
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Gestéao
Enfermagem Oncolégica

Tempo de atuacao

De 5a 10 anos 2
De 10 a 15 anos 4
Mais de 15 anos 7
De 1 a5 anos 2

Principal temética da atuagéo

Oncologia 6
Luz terapéutica 4
Sequelas do Tratamento oncologico 1
Radiodermites 3
Gestdo em Saude 1

Regido de atuacédo

Séo Paulo 9
Brasilia 2
Ceara 1
Fora do Brasil 2
Rio de Janeiro 1

A sintese dos resultados dos estudos enviadas ao painel na primeira rodada
encontra-se apresentada no Quadro 1.
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Quadro 1: sintese dos resultados dos estudos enviada ao Painel de especialistas na primeira rodada de avaliacfes:

As evidéncias encontradas foram avaliadas e agrupadas de acordo com as
perguntas inicialmente feitas para a composicdo da revisdo guarda-chuva e
encontram-se resumidas aqui:

Questionamento proposto para o Painel de especialistas na primeira rodada de
avaliagdes:

1. A Fotobiomodulagéo e a Terapia Fotodindmica s&o eficazes no tratamento
ou prevencdo de radiodermites agudas em pacientes submetidos a
radioterapia?

1.1

Em um consenso de 2023, a MASCC jé incluiu a recomendacéao de
uso da FBM como medida de manejo da RD, ainda que nédo estejam
definidos quais os melhores parametros, indicagdo ou limitacdes
(BEHROOZIAN et al., 2023c).

Em um consenso de 2023, a MASCC ja incluiu a recomendacgéo de uso da FBM
como medida de manejo da RD, ainda que néo estejam definidos quais os
melhores parametros, indicacdo ou limitagdes (BEHROOZIAN et al., 2023c).

1.2

Revisfes sistematicas e meta-analises recentes demonstram que ha
beneficio no uso de FBM no manejo da RD em pacientes com cancer de
mama. Ha alguns estudos pequenos e de metodologia limitada com
céancer de cabeca e pescoco, ainda incipientes, sem evidéncia estatistica
em meta-analises, embora com resultados sugestivos de melhora. Néo
h& estudos clinicos robustos com a avaliagdo da FBM na RD em céncer
de outras etiologias (AGUIAR et al., 2021; GOBBO et al., 2023; GUAN et
al., 2024).

Nesse sentido um protocolo de FBM terapéutico para manejo da RD estaindicado
apenas no cancer de mama. Novos estudos em outras etiologias devem ser
publicados.

1.3

RevisBes sistematicas e meta-analises prévias demonstram que ha
beneficio no uso de FBM em pacientes com cancer de mama e
radiodermite para diminuir o nimero de casos que evoluem para a RD de
grau 3 ao final da RT (AGUIAR et al., 2021; BEHROOZIAN et al., 2023c;
GOBBO et al., 2023; GUAN et al., 2024).

Nesse sentido, um protocolo clinico com o uso da FBM em portadores de RD
deve ter como objetivo primério diminuir o nimero de casos que evoluem
para RD de grau 3 no final da RT.

1.4

As revisdes e meta-analises publicadas ndo demonstram beneficio no
uso de FBM em pacientes com cancer para tratamento da RD j& instalada.
Nao ha evidéncias de que a RD pode ser resolvida em menor espago de
tempo ou que ocorra uma menor taxa de interrup¢des na RT(AGUIAR et

Nesse sentido um protocolo clinico de FBM voltado a estes pacientes ndo deve
ter o objetivo a otimizagéo do tratamento RT nem o tratamento da RD ja instalada,
mas sim, o de evitar a evolucéo para grau 3 ha RTOG.
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al., 2021; BEHROOZIAN et al., 2023h, 2023c; GOBBO et al., 2023; GUAN
et al., 2024).

15

N&o existem dados adequados para se indicar nesse momento diretrizes
clinicas assistenciais completas de manejo da radiodermite com FBM.
Apesar disso, no ultimo consenso de 2023, a MASCC ja incluiu a
recomendacgdo de uso da FBM como medida indicada na prevencéo da
RD, ainda que ndo esteja definido quais os melhores pardmetros ou
limitag6es. A MASCC indica o uso da FBM de carater preventivo, desde
o inicio da RT antes do surgimento da dermatite, e seu uso durante toda
a RT, embora esta publicagdo nédo tenha definido se ao final da RT os
beneficios esperados serdo o de diminuir a prevaléncia (surgimento da
RD) prevenir a ocorréncia da RD grau 1 ou da RD 2 ou apenas a RD grau
3 (evidéncia ja encontrada em outros estudos) (BEHROOZIAN et al.,
2023b, 2023c; ROBIJNS et al., 2022b).

Nesse sentido o uso da FBM est4 indicado desde o inicio da RT, antes do
surgimento da RD, com permanéncia durante toda a RT, e com evidéncias de
beneficio de diminuir ao final da RT os casos de RD grau 3. Novos estudos sédo
necessarios para avaliar outros desfechos ao final da RT (como taxa de
prevaléncia, ocorréncia da RD grau 1 e 2, dor, satisfacdo do paciente, custos,
taxa de infeccdo local, ou suspenséo da RT).

1.6

Revisdes sistematicas e meta-analises encontraram beneficios do uso da
FBM para diminuir a dor nos pacientes com radiodermite e cancer de
mama, ainda durante a radioterapia. Mas ndo houve evidéncia estatistica
desses achados(AGUIAR et al., 2021; GOBBO et al., 2023).

Nesse sentido, um protocolo clinico voltado a RD néo deve ter como o objetivo
primério a melhora da dor. Apesar disso, é muito provavel que esse desfecho
também apresente melhora, portanto, pacientes com dor associada a RD
provavelmente terdo maiores beneficios com o uso da FBM do que pacientes
sem dor. Além disso, esses protocolos devem incluir metodologias de avaliagao
dador com publicacdo posterior desses resultados que possam guiar pesquisas
e protocolos futuros.

1.7

Estudos clinicos encontraram beneficios do uso da FBM para diminuir a
fibrose cicatricial de lesbes cutdneas em cicatrizagdo. Mas n&o houve
evidéncia estatistica desses achados em portadores de RD.

Nesse sentido, um protocolo clinico voltado a RD n&o deve ter como o objetivo
primario a melhora dafibrose. Apesar disso, € muito provavel que esse desfecho
também apresente melhora. Nesse sentido protocolos de FBM para RD devem
incluir metodologias de avaliacdo da fibrose cicatricial com publicacdo posterior
desses resultados que possam guiar pesquisas e protocolos futuros.

1.8

Revisdes tém demonstrado que ha beneficios do uso da FBM desde o
inicio da RT até o seu término com intuito de diminuir os casos de grau 3
ao final da radioterapia(GOBBO et al., 2023; GUAN et al., 2024; RAMOS
ROCHA et al., 2022) .

Nesse sentido, um protocolo clinico de FBM esté indicado desde o inicio da RT,
antes do aparecimento da RD, perdurando até o término da RT ou resolucédo dos
sintomas para diminuir, ao final da RT, o nUmero de casos grau 3.
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1.9 A revisdo de Ramos Rocha e et al. demonstrou que o maior beneficio da FBM
se da em pacientes que serao submetidos a RT com dose igual ou superior a 40Gy
, em tumores de mama com areas extensas submetidas a RT e pacientes com
mais de 45 anos. Ha também evidéncias (ainda que com baixo grau de certeza)
gue nestes pacientes haja melhora da qualidade de vida apos o uso da FBM.
Apesar de haver baixo grau de evidéncia nestes dados(RAMOS ROCHA et al.,
2022),

Um protocolo de FBM provavelmente tera maior beneficio sobretudo quando
indicado a estes pacientes e naqueles em cuidados paliativos.

1.10 N&o hé revisdes sistematicas, meta-analises ou estudos clinicos controlados
gue tenham avaliado o uso da luz azul ou da TFD no tratamento da radiodermite.
Mas ja séo conhecidos os efeitos benéficos da TFD na cicatrizacdo de feridas e
no tratamento de infec¢cBes de diversas outras etiologias. Além disso, ha estudos
demonstrando efeitos anti-tumorais da TFD e da luz azul.

Nesse sentido, estudos futuros sobre o uso da luz azul e/ou da TFD na RD sé&o
promissores e podem trazer resultados com alto grau de aplicabilidade clinica e
poucos efeitos colaterais.

1.11 Em diversas revisdes sistematicas e meta-analises o uso da escala Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) tem sido usada como ferramenta clinica de
avaliacdo do grau da lesdo (RAMOS ROCHA et al., 2022).

Nesse sentido, protocolos clinicos de FBM no tratamento da radiodermite devem
incorporar/associar o uso da RTOG além da avaliagéo clinicado aspecto dalesao
ou outros desfechos.

1.12 Em diversas revisbes sistematicas e meta-analises, 0 uso
da escala Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) tem sido usada como
ferramenta clinica de avaliacdo do grau da lesdo e da evolug¢édo pds tratamento.
N&o h& estudos demonstrando a aplicabilidade da escala como critério para
indicacdo de FBM nem TFD. Também n&o ha estudos demonstrando a utilidade
da escala como parédmetro de escolha da dosimetria da luz. No entanto, uma vez
gue a RTOG tem sensibilidade e especificidade em avaliar a gravidade da lesao,
sdo urgentes os estudos futuros que tenham como objetivo testar diversos
protocolos dosimétricos de luz escolhidos a partir do grau da lesao avaliada com
a RTOG.

Nesse sentido, faltam estudos futuros com o objetivo de comparar diferentes
dosimetrias de acordo com o grau da leséo a partir da RTOG.

1.13 Apesar da FBM conseguir diminuir o nimero de casos de radiodermite grau
3 ao final da RT, ndo ha consenso quanto a sua eficacia em diminuir ao final da
RT, o ndmero de casos com grau 1 ou 2. H& controversas quanto a eficacia da
FBM em diminuir o surgimento da RD. Também nao ha evidéncia que a FBM
posso diminuir o grau da RD j4 instalada (tratamento) (AGUIAR et al., 2021,
BEHROOZIAN et al., 2023b, 2023c; GUAN et al., 2024).

Nesse sentido ndo estd recomendado o uso da FBM no tratamento da RD ja
instalada.
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2. Quais os melhores parametros dessas terapias a serem utilizados em
protocolos clinicos ou de pesquisa para esta populacao?

2.1 A meta-analise de Aguiar e et al. sugere que os parametros mais eficazes | Nesse sentido, para um protocolo clinico direcionado a RD sugerimos como
vao de 0,15 a 4 J/lcm2, na aplicacdo por contato, 2X por semana, 44.6 a | parametros iniciais: comprimento de onda no vermelho, aplicacéo tépica local
168 mW/cm2 e comprimento de 590-905 nm. A revisdo de Robijns etal. | de 10 a 150 mW/cm2,2 a4 J/cm2, 2 a 3 X por semana até resolucéo total da ferida
sugere que os melhores pardmetros de uso da FBM nos pacientes com | aberta.
radiodermite sdo: comprimento de onda 400-1100 nm, dispositivo LED
ou Laser de 10-150 mW/cm2 para uma dose total de 1 Einstein (fluéncia
de fétons em 810 nm = 4,5 p.J/cm2), 3 a 4 vezes por semana durante
pelo menos 5 a 6 semanas, ou até apresentar beneficio clinico evidente.
Quando a radiodermite esta associada a inflamacéao do tecido subcutaneo
0 estudo de Robijns recomendou usar um infravermelho préximo (730 —
800 nm), LED/laser com dose 2 Einstein (fluéncia de fétons em 810 nm =
9 p.J/cm2) 3-4 vezes por semana, durante pelo menos 5 a 6 semanas
(AGUIAR et al., 2021; ROBIJINS et al., 2022b).

3. E seguro usar essas terapias nesta populagdo?

3.1 Revisdes tém demonstrado a seguranga a curto prazo no uso da FBM em | Nesse sentido, é necessario que estas informacdes sejam fornecidas as equipes
doentes oncoldgicos. Além disso, parece ser improvavel que a FBM | clinicas oncoldgicas e pacientes, bem como sejam documentadas a médio e
modifique desfechos oncolégicos como recidiva, sobrevida ou | longo prazo para guiar condutas e pesquisas futuras.
metéstases. No entanto, faltam estudos a médio e longo prazo sobre os
efeitos da luz nos comprimentos de onda utilizados na RD em doentes
oncolégicos em relacdo a estes desfechos (DE PAULI PAGLIONI et al.,
2019; ROBIJNS et al., 2022).

3.2 E consenso que durante o uso da FBM em doentes oncoldgicos, ndo deve-se | Nesse sentido protocolos clinicos com o uso da FBM em RD devem ser utilizados
irradiar a massa tumoral ativa sem tratamento (DE PAULI PAGLIONI et al., 2019; | preferencialmente no periodo pos cirlrgico do tratamento oncoldgico, apds a
ROBIJINS et al., 2022b). retirada local do tumor.
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Os resultados da primeira rodada do painel e o grau de concordancia entre 0s

especialistas estdo apresentados na Tabela 3

Tabela 3: Resultados da primeira rodada do painel e o grau de concordancia

entre os especialistas

Evidéncia

Em um consenso de 2023, a MASCC ja
incluiu a recomendacédo de uso da FBM
como medida de manejo da RD, ainda que
ndo estejam definidos quais os melhores
parametros, indicacéo ou limitagdes.

Um protocolo de FBM terapéutico para
manejo da RD estd indicado apenas no
cancer de mama. Novos estudos em
outras etiologias devem ser publicados.

Um protocolo clinico com o uso da FBM
em portadores de RD deve ter como
objetivo primério diminuir 0 nimero de
casos que evoluem para RD de grau 3 no
final da RT.

Um protocolo clinico de FBM voltado a
estes pacientes ndo deve ter o objetivo a
otimizacdo do tratamento RT nem o
tratamento da RD ja instalada, mas sim, o
de evitar a evolugdo para grau 3 na
RTOG.

O uso da FBM esta indicado desde o inicio
da RT, antes do surgimento da RD, com
permanéncia durante toda a RT, e com
evidéncias de beneficio de diminuir ao
final da RT os casos de RD grau 3. Novos
estudos sdo necessarios para avaliar
outros desfechos ao final da RT (como
taxa de prevaléncia, ocorréncia da RD
grau 1 e 2, dor, satisfacdo do paciente,
custos, taxa de infeccdo local, ou
suspenséo da RT).

Um protocolo clinico voltado a RD néo
deve ter como o objetivo priméario a
melhora da dor. Apesar disso, € muito
provavel que esse desfecho também
apresente melhora, portanto, pacientes
com dor associada a RD provavelmente
terdo maiores beneficios com o uso da
FBM do que pacientes sem dor. Além
disso, esses protocolos devem incluir

Concordam Nao Nao Enviada
com a concordam puderam novamente ao

afirmacao com a opinar painel na segunda

afirmacéo rodada de
avaliacbes

73,30% 20% 6,70% SIM

70% 30% 0 SIM

66,70% 26,70% 6,60% SIM

46,70% 53,30% 0 SIM

66,70% 13,30% 0 SIM

86,70% 13,30% 0 NAO
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Evidéncia

Concordam
coma
afirmacao

Nao

concordam puderam
opinar

com a
afirmacao

Nao

Enviada
novamente ao
painel na segunda
rodada de
avaliacbes

metodologias de avaliagdo da dor com
publicacdo posterior desses resultados
gque possam guiar pesquisas e protocolos
futuros.

Um protocolo clinico voltado a RD néo
deve ter como o objetivo primario a
melhora da fibrose. Apesar disso, € muito
provavel que esse desfecho também
apresente  melhora. Nesse sentido
protocolos de FBM para RD devem incluir
metodologias de avaliacdo da fibrose
cicatricial com publicagdo posterior
desses resultados que possam guiar
pesquisas e protocolos futuros.

Um protocolo clinico de FBM esta
indicado desde o inicio da RT, antes do
aparecimento da RD, perdurando até o
término da RT ou resolucdo dos sintomas
para diminuir, ao final da RT, o nimero de
casos grau 3.

Um protocolo de FBM provavelmente tera
maior beneficio sobretudo quando
indicado aos pacientes que utilizaram
mais de 40Gy de radioterapia, com
grandes volumes de tamanho do tumor e
naqueles em cuidados paliativos.

Estudos futuros sobre o uso da luz azul
e/ou da TFD na RD sdo promissores e
podem trazer resultados com alto grau de
aplicabilidade clinica e poucos efeitos
colaterais.

Protocolos clinicos de FBM no tratamento
da radiodermite devem
incorporar/associar o uso da RTOG além
da avaliacao clinica do aspecto da leséo
ou outros desfechos.

Faltam estudos futuros com o objetivo de
comparar diferentes dosimetrias de
acordo com o grau da lesdo a partir
da RTOG.

Nao esta recomendado o uso da FBM no
tratamento da RD ja instalada.

Para um protocolo direcionado a RD
sugerimos como parametros iniciais:
comprimento de onda no vermelho,
aplicacdo tépica local, de 10 a 150

80%

93,30%

53,30%

73,40%

73%%

80%

33,30%

66,70%

13,30%

33,30%

6,70%

20%%

13,40%

53,30%

6,70%

6,7%%

6,70%

13,40%

20%

7%%

6,60%

13,40%

6,60%

NAO

NAO

SIM

SIM

SIM

NAO

SIM

SIM
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Evidéncia

Concordam
coma
afirmacao

N&o N&o Enviada
concordam puderam novamente ao
com a opinar painel na segunda
afirmacéo rodada de
avaliacbes

mW/cm?, 2 a 4 J/cm? 2 a 3 X por semana
até resolucao total da ferida aberta.

E necessario que informagdes sobre a
auséncia de estudos avaliando desfechos
oncolégicos como recidiva ou metastases
apos a FBM sejam fornecidas as equipes
clinicas oncolégicas e pacientes, bem
como sejam documentadas a médio e
longo prazo para guiar condutas e
pesquisas futuras.

Protocolos clinicos com o uso da FBM em
RD devem ser utilizados
preferencialmente  no periodo poés
cirdrgico do tratamento oncolégico, ap6s a
retirada local do tumor.

80%

46,60%

20% 0 NAO

6,70% 46,70% SIM

A partir da avaliacdo das evidéncias pelos especialistas na primeira

rodada, uma nova rodada de avaliacfes foi enviada em novembro de 2024 para

as afirmacdes onde ndo foram obtidos ao menos 75% de concordancia entre 0s

participantes e aquelas em que foram obtidos consenso anterior, acrescidas dos

comentarios e divergéncias apresentadas na primeira rodada, aprimorando as

informacdes (Quadro 2).
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Quadro 2: Sintese dos resultados enviada ao Painel de especialistas na segunda rodada de avaliacdes ja acrescidas dos comentarios da primeira

rodada de avaliagdo pelo painel:

As evidéncias encontradas foram avaliadas e agrupadas de acordo com as
perguntas inicialmente feitas para a composi¢cdo da revisdo guarda-chuva,
acrescidas das observacdes do painel e encontram-se resumidas aqui:

Questionamento proposto para o Painel de especialistas na segunda rodada de
avaliagdes:

1. A Fotobiomodulagéo e a Terapia Fotodindmica s&o eficazes no tratamento
ou prevencdo de radiodermites agudas em pacientes submetidos a
radioterapia?

1.1 Em um consenso de 2023, a MASCC ja incluiu a recomendacéo de uso
da FBM como medida de manejo da RD, ainda que néo estejam definidos quais
os melhores parametros, indicacéo ou limitagbes (BEHROOZIAN et al.,
2023c). Nesse sentido um protocolo de FBM para RD esta indicado com
intuito de prevencédo e apenas no cancer de mama. Novos estudos em outras
etiologias devem e ja podem ser realizados.

Dado o corpo de evidéncias atual, vocé concorda que o uso da FBM para a
prevencao da RD deve ser explorado em protocolos para outras etiologias de cancer,
ainda que inicialmente com base em evidéncias de baixa qualidade?

1.1 Revis@es sisteméticas e meta-andlises prévias demonstram que héa beneficio
no uso de FBM em pacientes com cancer de mama e radiodermite para
diminuir o nimero de casos que evoluem para a RD de grau 3 ao final da RT
(AGUIAR et al., 2021; BEHROOZIAN et al., 2023c; GOBBO et al., 2023; GUAN
et al., 2024).

Vocé concorda que além de avaliar a eficacia da FBM na reducéo de casos de RD grau
3, estudos futuros devem investigar a sua capacidade de prevenir o surgimento de RD
em pacientes sem lesfes ao inicio da RT, e também o de diminuir a incidéncia de RD
grau 2, considerando também a necessidade de padronizacdo e aprimoramento das
escalas de avaliacdo do grau da RD?

1.2 As revisdes e meta-analises publicadas ndo demonstram beneficio no uso de
FBM em pacientes com céncer para tratamento da RD j& instalada. Nao ha
evidéncias de que a RD pode ser resolvida em menor espago de tempo ou
gue ocorra uma menor taxa de interrup¢ces na RT(AGUIAR et al., 2021;
BEHROOZIAN et al., 2023b, 2023c; GOBBO et al., 2023; GUAN et al., 2024).

Nesse sentido protocolos de FBM para RD ndo devem ter por objetivo a otimizacao do
tratamento RT nem o tratamento da RD ja instalada, mas sim o de evitar a evolugéo
para o grau 3 na RTOG. No entanto, estéo justificados protocolos de pesquisa que
avaliem o uso da FBM em RD ja instaladas e para avaliacdo de desfechos como o
namero de interrupgbes da RT, além da evolugdo ao grau 3, ja bem definido pela
literatura. E necessario também que os estudos futuros padronizem a metodologia de
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avaliacdo do grau da RT, mantenham uma descricdo mais clara destes aspectos, bem
como, estudem novas alternativas de avaliacfes da lesdo por RD além da RTOG

1.3 Nao existem dados adequados para se indicar nesse momento diretrizes
clinicas assistenciais completas de manejo da radiodermite com FBM. Apesar
disso, no udltimo consenso de 2023, a MASCC ja incluiu a recomendagéo de
uso da FBM como medida indicada nha prevenc¢éo da RD, ainda que néo esteja
definido quais os melhores parametros ou limita¢gdes. A MASCC indica o uso
da FBM de caréter preventivo, desde o inicio da RT antes do surgimento da
dermatite, e seu uso durante toda a RT, embora esta publicacdo ndo tenha
definido se ao final da RT os beneficios esperados serdo o de diminuir a
prevaléncia (surgimento da RD) prevenir a ocorréncia da RD grau 1 ou da RD
2 ou apenas a RD grau 3 (evidéncia ja encontrada em outros estudos)
(BEHROOZIAN et al., 2023b, 2023c; ROBIJINS et al., 2022b).

Vocé concorda que o uso da FBM desde o inicio da RT, antes do surgimento da RD, é
indicado como medida preventiva para reduzir casos de RD grau 3? Vocé concorda
que que devam ser realizados estudos para investigar outros desfechos como o
namero de interrupcdes da RT?

1.4 3. Apesar de ndo haver publica¢cdes com resultados estatisticos soberanos, a
percepcdo clinica dos profissionais sugere também que o uso da
fotobiomodula¢do em pacientes com radiodermite pode promover a melhora
de outros desfechos secundéarios como: a acelera¢@o do reparo tecidual da
lesdo em qualquer grau de RD, a diminui¢éo do processo algico, a ocorréncia
de fibrose cicatricial apds o tratamento e a promocé&o da qualidade de vida.

Vocé concorda que estudos futuros sobre o uso da FBM em radiodermite devem
priorizar a padronizacao da metodologia de avaliagdo, incluindo escalas alternativas a
RTOG, e considerar desfechos secundarios, como a intensidade da dor e o uso de
medicamentos analgésicos, a aceleracdo do reparo tecidual da lesdo em qualquer grau
de RD, a ocorréncia de fibrose cicatricial ap6s o tratamento e a promoc¢éo da qualidade
de vida?

1.6 Arevisdo de Ramos Rocha e et al. demonstrou que o maior beneficio da FBM
se d4 em pacientes que serdo submetidos a RT com dose igual ou superior a 40Gy
, em tumores de mama com areas extensas submetidas a RT e pacientes com
mais de 45 anos. H4 também evidéncias (ainda que com baixo grau de certeza)
gue nestes pacientes haja melhora da qualidade de vida apos o uso da FBM.
Apesar de haver baixo grau de evidéncia nestes dados(RAMOS ROCHA et al.,
2022),

De acordo com sua experiéncia, vocé concorda que a FBM poderia beneficiar
pacientes submetidos a radioterapia (RT) com dose igual ou superior a 40 Gy,
especialmente em casos de tumores de mama com &reas extensas e em pacientes
com mais de 45 anos, além dos mencionados na literatura em tratamento de
radioterapia?

1.7 Em diversas revisdes sistematicas e meta-analises o uso da escala Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) tem sido usada como ferramenta clinica de
avaliacdo do grau da lesdo (RAMOS ROCHA et al., 2022).

Vocé concorda que, além da escala RTOG, € necessario incorporar metodologias
adicionais e mais objetivas para a avaliagdo das diferentes fases das lesbes de
radiodermite, de forma estruturada, multi-componente, e com maior acurdcia na
determinacéo da intervencéo adequada?
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2

Quais os melhores parametros dessas terapias a serem utilizados em
protocolos clinicos ou de pesquisa para esta populacdo?

2.1

A meta-analise de Aguiar e et al. sugere que os parametros mais eficazes véo
de 0,15 a 4 J/cm2, na aplicacdo por contato, 2X por semana, 44.6 a 168
mW/cm2 e comprimento de 590-905 nm. A revisdo de Robijns et al. sugere
gue os melhores paradmetros de uso da FBM nos pacientes com radiodermite
sdo: comprimento de onda 400-1100 nm, dispositivo LED ou Laser de 10-150
mW/cm2 para uma dose total de 1 Einstein (fluéncia de fétons em 810 nm =
4,5 p.Jicm2), 3 a 4 vezes por semana durante pelo menos 5 a 6 semanas, ou
até apresentar beneficio clinico evidente. Quando a radiodermite esta
associada a inflamacdo do tecido subcutdneo o estudo de Robijns
recomendou usar um infravermelho préximo (730 — 800 nm), LED/laser com
dose 2 Einstein (fluéncia de fétons em 810 nm = 9 p.J/cm2) 3-4 vezes por
semana, durante pelo menos 5 a 6 semanas (AGUIAR et al., 2021; ROBIINS
et al., 2022b).

Com base nesses pontos, vocé concorda que 0os parametros propostos (comprimento
de onda no vermelho, irradiancia de 10-150 mW/cm?, dose de 2—4 J/cm?, aplicacao 2—
4 vezes por semana por pelo menos 5-6 semanas, com adaptacdes clinicas
individuais) representam uma base adequada para a definicdo inicial de um protocolo
clinico de FBM para radiodermite, ou acredita que mais estudos sdo necessérios para
validar e ajustar essas recomendac¢bes?

E seguro usar essas terapias nesta populagio?

3.1

Revisbes tém demonstrado a seguranca a curto prazo no uso da FBM em
doentes oncoldgicos. Além disso, parece ser improvavel que a FBM modifique
desfechos oncolégicos como recidiva, sobrevida ou metastases. No entanto,
faltam estudos a médio e longo prazo sobre os efeitos da luz nos
comprimentos de onda utilizados na RD em doentes oncolégicos em relagédo
a estes desfechos (DE PAULI PAGLIONI et al., 2019; ROBIJNS et al., 2022).

Diante disso, vocé considera que a FBM pode ser utilizada com seguranca em
pacientes submetidos a RD, nas condi¢Bes j& indicadas por evidéncias cientificas
disponiveis? Justifique.

3.2 E consenso que durante o uso da FBM em doentes oncoldgicos, ndo deve-se
irradiar a massa tumoral ativa sem tratamento (DE PAULI PAGLIONI et al., 2019;
ROBIJNS et al., 2022b).

E consenso que durante o uso da FBM em doentes oncoldgicos, ndo deve-se irradiar
a massa tumoral ativa sem tratamento. Nesse sentido protocolos clinicos com o uso
da FBM em RD devem ser utilizados preferencialmente no periodo pos cirargico do
tratamento oncologico, apds a retirada local do tumor, mesmo em protocolos que
utilizem a FBM em locais distantes do sitio tumoral.
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Apenas 13 dos 15 especialistas participantes da primeira rodada responderam a
segunda rodada de avaliagdes. Os resumos dos resultados da segunda rodada

do painel e o grau de concordancia entre os especialistas estdo apresentados
na Tabela 4.



Tabela 4: Resultados da segunda rodada do painel e o grau de concordancia entre os especialistas.

Evidéncia

Dado o corpo de evidéncias atual, vocé concorda que o uso da FBM para a prevencéo da
RD deve ser explorado em protocolos para outras etiologias de cancer, ainda que
inicialmente com base em evidéncias de baixa qualidade?

Vocé concorda que além de avaliar a eficacia da FBM na reducédo de casos de RD grau 3,
estudos futuros devem investigar a sua capacidade de prevenir o surgimento de RD em
pacientes sem les6es ao inicio da RT, e também o de diminuir a incidéncia de RD grau 2,
considerando também a necessidade de padronizagdo e aprimoramento das escalas de
avaliacéo do grau da RD?

Vocé concorda que estudos futuros sobre o uso da FBM em radiodermite devem priorizar a
padronizacdo da metodologia de avaliagdo, incluindo escalas alternativas a RTOG, e
considerar desfechos secundérios, como a intensidade da dor e o uso de medicamentos
analgésicos, a aceleracdo do reparo tecidual dalesdo em qualquer grau de RD, aocorréncia
de fibrose cicatricial apds o tratamento e a promocéo da qualidade de vida?

Nesse sentido protocolos de FBM para RD n&o devem ter por objetivo a otimizacdo do
tratamento RT nem o tratamento da RD j& instalada, mas sim o de evitar a evolucéo para o
grau 3 na RTOG. No entanto, estéo justificados protocolos de pesquisa que avaliem o0 uso
da FBM em RD j& instaladas e para avaliagdo de desfechos como o numero de interrupgdes
da RT, além da evolucdo ao grau 3, ja bem definido pela literatura. E necesséario também que
os estudos futuros padronizem a metodologia de avaliac&do do grau da RT, mantenham uma
descricdo mais clara destes aspectos, bem como, estudem novas alternativas de avaliacdes
da les@o por RD além da RTOG

Com base nesses pontos, vocé concorda que os parametros propostos (comprimento de onda no
vermelho, irradiancia de 10-150 mW/cm?2, dose de 2—4 J/cm?, aplicagcdo 2—-4 vezes por semana por pelo
menos 5-6 semanas, com adaptag¢des clinicas individuais) representam uma base adequada para a
definicao inicial de um protocolo clinico de FBM para radiodermite, ou acredita que mais estudos sao
necessarios para validar e ajustar essas recomendacfes?

Concordam
com a
afirmacéo

84,6%

92,3%

100%

92,3%

53,8%

Nao

concordam
com a
afirmacéo

7,7%

0%

0%

7,7%

0%
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N&o puderam opinar ou
consideram que néo é
possivel estabelecer
essarecomendacéo

7,7%

7,7%

46,2%



Evidéncia

Diante disso, vocé considera que a FBM pode ser utilizada com seguranga em pacientes submetidos
a RD, nas condic8es ja indicadas por evidéncias cientificas disponiveis? Justifique.

Vocé concorda que o uso da FBM desde o inicio da RT, antes do surgimento da RD, é indicado como
medida preventiva para reduzir casos de RD grau 3? Vocé concorda que que devam ser realizados
estudos para investigar outros desfechos como o nimero de interrupgdes da RT?

De acordo com sua experiéncia, vocé concorda que a FBM poderia beneficiar pacientes submetidos a
radioterapia (RT) com dose igual ou superior a 40 Gy, especialmente em casos de tumores de mama
com &reas extensas e em pacientes com mais de 45 anos, além dos mencionados na literatura em
tratamento de radioterapia?

Vocé concorda que, além da escala RTOG, é necesséario incorporar metodologias adicionais e mais
objetivas para a avaliacdo das diferentes fases das lesGes de radiodermite, de forma estruturada,
multi-componente, e com maior acuracia na determinagéo da intervencdo adequada? Vocé concorda
gue a RTOG pode ser usada como guia para a decisdo quanto a dosimetria da FBM?

E consenso que durante o uso da FBM em doentes oncolégicos, ndo deve-se irradiar a massa tumoral
ativa sem tratamento. Nesse sentido protocolos clinicos com o uso da FBM em RD devem ser
utilizados preferencialmente no periodo pds cirtrgico do tratamento oncoldgico, apds a retirada local
do tumor, mesmo em protocolos que utilizem a FBM em locais distantes do sitio tumoral.

Concordam
com a
afirmacéo

92,3%

92,3%

46,2,8%

84,60%

84,6%

Nao
concordam
com a
afirmacéo

0%

15,40%

15,4%

7,7%

74

N&o puderam opinar ou
consideram que néo é
possivel estabelecer
essarecomendacao
7,7%

0%

38,5%

0%

7,7%
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6. Discussao

Este Consenso entre especialistas, estda desenhado de acordo com a
Metodologia Delphi (FINK et al., 1984), foi baseado em uma revisao sistematica
guarda-chuva e avaliou as melhores evidéncias disponiveis em relacdo ao uso
da fotobiomodulacéo e da Terapia Fotodinamica no tratamento da radiodermite

apos a radioterapia no cancer.

As recomendacdes fornecidas nesta publicacdo refletem a opinido
majoritaria dos especialistas envolvidos e as melhores evidéncias disponiveis na
literatura atual. Para minimizar as possiveis limitacbes e divergéncias no
presente estudo, adotou-se uma definicdo clara e objetiva do consenso,
estabelecendo um percentual minimo de concordancia (75%) entre o0s
especialistas, o que garantiu maior consisténcia nos resultados. Foram incluidos
especialistas de diferentes regides e contextos linguisticos, ampliando a
diversidade de perspectivas e, assim, fortalecendo a representatividade global.
Além disso, para reduzir a subjetividade, a analise das respostas divergentes foi
conduzida de forma qualitativa, permitindo uma reflexdo profunda sobre o
conteudo, evitando a exclusdo de opinides relevantes e incorporando as opinides
nas afirmativas a serem avaliadas pelo painel. O processo foi cuidadosamente
planejado para garantir a participagdo continua dos especialistas em todas as
rodadas, com medidas para minimizar perdas de participantes.

No entanto, para intervenc¢des que ultrapassaram o limite de consenso de
75%, o painel de especialistas expressa cautela para a implementacgéo, apesar
do apoio da maioria. Além disso, o painel de especialistas acredita que as
intervengdes que receberam apoio inferior a um consenso de 75% e néo
puderam ser recomendadas devido a falta de maioria tém um alto potencial de
efichcia em uma populagdo do mundo real e, portanto, devem ser investigadas
mais profundamente. Embora alguns aspectos tenham recebido recomendagdes
contra implementacéo, pesquisas futuras sobre essas caracteristicas ndo devem
ser descartadas. Para a maioria das afirmativas, as evidéncias disponiveis foram
limitadas por um baixo nimero de estudos ou baixa qualidade das evidéncias
dos estudos incluidos nas meta-anélises aqui analisadas (por exemplo, tamanho

pequeno da amostra, sem mascaramento e desenho de estudo né&o
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randomizado), ou ambos. A luz das recomendacdes do painel contra seu uso,
essas indicacdes ndo devem ser recomendadas nesse momento, mas pesquisas
futuras devem ser exploradas para confirmar ou descartar a sua eficicia e a
seguranca. Além disso, algumas condutas podem ter tido menos probabilidade
de atingir um consenso do que outras por outras razdes além da escassez de
evidéncias de alta qualidade disponiveis. Com novas evidéncias surgindo
constantemente na ciéncia, essas recomendacdes podem néo refletir todas as
mais recentes pesquisas sobre o uso da FBM e a TFD. Além disso, essas
recomendacdes se aplicam apenas a RD aguda por radiacdo causada por
radioterapia administrada para fins de tratamento do cancer e, portanto, ndo

devem ser aplicadas a outros cenarios, popula¢des ou tipos de doencas.

Ha de se reforcar que nao foi o objetivo deste consenso determinar condutas
clinicas e opcdes terapéuticas. O objetivo deste consenso € o de avaliar a
literatura cientifica disponivel e as melhores evidéncias disponiveis, qualificando
estes achados a partir da opiniao de um painel de especialistas com alto grau de
expertise e pertencentes a regides geograficas diferentes. E embora as
recomendacdes tenham como objetivo orientar quanto as melhores evidéncias
disponiveis no uso da FBM e TFD para tratamento da RD, elas ndo devem ser
consideradas precisas ou inclusivas de todos o0s aspectos possiveis para
prevenir ou controlar a RD. As recomendacdes de cuidados na RD para cada
paciente na pratica clinica devem ser feitas, em ultima analise, a critério da
equipe assistencial responsavel e com base nas necessidades Unicas dos
pacientes e na tomada de decisdo compartilhada, levando-se em consideracéo
o risco beneficio de modo individual. A prevencao e o tratamento da dermatite
aguda por radiacdo em ambientes clinicos sdo heterogéneos devido a escassez
de dados de alta qualidade ou descobertas conflitantes entre os estudos,
conforme enfatizado por meio da revisao sistematica associada a este trabalho.
Novos estudos com metodologia acurada ainda sdo necessarios para avaliar
0s parametros aqui mencionados, as melhores indicacbes, objetivos
terapéuticos, momento 6timo de introducgéo, riscos a médio e longo prazo,
eficacia em outras etiologias de cancer e avaliagcdo a médio e longo prazo dos

desfechos relacionados a evolucdo tumoral.
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Como tal, ha ainda uma necessidade n&o atendida de fornecer orientacéo
as equipes clinicas sobre a prevencao e o tratamento adequados da RD aguda
por radiagao para garantir o tratamento de suporte. Nesse sentido por meio da
abordagem combinada de uma revisdo sistematica e processo de consenso
Delphi, este consenso reflete as opinides de especialistas com expertises
variadas, com base no estado atual das evidéncias. As recomendacdes
apresentadas nesta publicacdo ajudarao a identificar lacunas no conhecimento
e areas para futuras pesquisas. No entanto, em relacédo ao uso da FBM e a TFD
em pesquisa ou nas aplicacdes clinicas ja recomendadas, é necessario que as
equipes clinicas oncoldgicas e pacientes sejam informados sobre os potenciais
beneficios e potenciais riscos relacionados a FBM, bem como sejam
documentados a médio e longo prazo desfechos oncologicos para guiar
condutas, decisdes clinicas e pesquisas futuras. Além disso, sabe-se que sua
implementacdo enfrenta desafios significativos, especialmente devido aos
custos associados a aquisicdo de equipamentos e a capacitagdo continua dos
profissionais. Esses fatores limitam sua ado¢ao em larga escala, particularmente
em sistemas publicos de saude como o SUS, onde 0s recursos sdo escassos e
as tecnologias precisam comprovar custo-beneficio robusto para serem

incorporadas.

No entanto, estudos recentes tém explorado a relacdo custo-efetividade da
FBM, apontando resultados positivos. Revisdes sistematicas tém sugerido que
a FBM é custo-efetiva na prevencéo e tratamento de toxicidades relacionadas
ao cancer, como a mucosite oral (MO) e o linfedema relacionado ao cancer de
mama (KAUARK-FONTES et al., 2021). Em relacédo a MO, a relacdo de custo-
efetividade incremental variou de US$ 3050,75 a US$ 5592,10 por caso de MO
de grau 3-4 evitado. No caso do linfedema, a FBM demonstrou um custo de US$
21,47 por ponto percentual de redug&o, comparado aos US$ 80,51 para métodos
tradicionais como drenagem linfatica manual e fisioterapia (KAUARK-FONTES
et al., 2021). Esses dados indicam que, embora o investimento inicial na FBM
seja elevado, ela pode oferecer beneficios econémicos significativos a médio e
longo prazo. Além disso, os estudos existentes frequentemente subnotificam os
beneficios econémicos da FBM devido a falta de uma avaliacéo abrangente dos

custos, como a reducao de internacdes hospitalares e de tratamentos paliativos
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associados a complicacGes graves. No contexto clinico, a FBM também tem
mostrado impactos positivos na qualidade de vida dos pacientes, promovendo
alivio de sintomas, menor incidéncia de complicacées graves e maior adesdo
aos tratamentos oncoldgicos. Esses beneficios sugerem que, mesmo diante de
altos custos iniciais, a terapia pode justificar o investimento, particularmente em
centros de tratamento que buscam solucdes para melhorar os resultados dos
pacientes e otimizar os recursos disponiveis (ANTUNES et al., 2016; KAUARK-
FONTES et al., 2021). No entanto, sua ampla adocao ainda depende de mais
evidéncias cientificas que respaldem sua eficacia e viabilidade econdmica.
Investir em pesquisas que fortalecam essas evidéncias sera essencial para que
a FBM possa ser integrada como uma solugéo viavel e acessivel, tanto no setor
publico quanto no privado, ampliando os beneficios para os pacientes e para o

sistema de salide como um todo.

Em relacdo as recomendacdes deste consenso, as evidéncias encontradas
e a opinido dos especialistas para cada pergunta da revisdo sistematica, 0s
subtépicos estéo discutidos abaixo:

1. A Fotobiomodulacdo e a Terapia FotodinAmica séo eficazes no
tratamento ou prevencdo de radiodermites agudas em pacientes

submetidos a radioterapia?

1.1 Para qual etiologia oncoldgica esta indicado o uso da FBM no tratamento da
RD?

Em um consenso de 2023 (BEHROOZIAN et al., 2023c), a MASCC ja
incluiu a recomendacdo de uso da FBM como medida de manejo da RD
(Evidencia A), ainda que nao estejam definidos quais os melhores parametros,
indicacéo ou limitagdes. Estudos indicam que a FBM é fortemente recomendada
para a prevencdo da radiodermite em pacientes com cancer de mama em
comparagdo com outros tratamentos. No entanto, mais pesquisas sao
necessarias para fornecer subsidios adicionais sobre os parametros, indicacdes
e limitacdes dessa abordagem. Apesar desta recomendacédo da MASCC estar
limitada a pacientes com cancer de mama e recomendar apenas 0 Uuso cComo

medida de prevencado, é consenso deste painel que ha um grande corpo de



79

evidéncias, demonstrando a utilidade da FBM para outras populacdes de
pacientes com cancer. No entanto, essas evidéncias tém ainda qualidade baixa,
com desenhos de estudo com metodologia e forca de evidéncia menor. H4
alguns estudos pequenos e de metodologia limitada com céancer de cabeca e
pescoco, colorretal e cervical, ainda incipientes, sem evidéncia estatistica em
meta-analises, embora com resultados sugestivos de melhora. Na pratica clinica,
observa-se o efeito positivo da FBM em pacientes com neoplasias de cabeca e
pescoco e colorretal submetidos ao tratamento, mas a evidéncia disponivel ainda
€ insuficiente para sustentar recomendacfes amplas e generalizadas. Essa
realidade ressalta a necessidade de pesquisas adicionais, multicéntricas e
metodologicamente robustas, que possam ndo apenas validar as
recomendacdes existentes, mas também ampliar o escopo de aplicagdo da FBM
para diferentes tipos de céancer. Portanto, mesmo com 0S avan¢os has
recomendacdes da MASCC e WALT, é fundamental avancar na construcdo de
evidéncias clinicas de alta qualidade, que permitam uma tomada de decisdo
mais segura e embasada, especialmente no contexto da prevencao e manejo da
RD em canceres além do de mama. Nesse sentido é consenso de mais de 75%
dos membros deste painel que um protocolo de FBM para RD esta indicado com
intuito de prevencdo no cancer de mama e que novos ensaios clinicos
randomizados com boa qualidade metodolégica em outras etiologias devem e ja
podem ser realizados, nos quais os parametros da FBM sejam claramente
definidos e baseados em dados robustos. A percepcéo da maioria dos membros
deste painel é a de que a FBM é benéfica ndo apenas no tratamento da RD no
cancer de mama, etiologia mais estudada, mas também para outros tipos de

pacientes.

1.2 O uso da FBM no tratamento da RD evita a ocorréncia da RD grau 3, quando

classificada pela RTOG?

Revisdes sistematicas e meta-analises prévias (AGUIAR et al., 2021,
GOBBO et al., 2023) demonstram que ha beneficio no uso de FBM em pacientes
com cancer de mama e radiodermite de modo preventivo (Evidencia A), para
evitar a progressdo a RD grau 3 (Evidencia A) ou seja, diminuir o niumero de

casos que evoluem para a RD de grau 3 ao final da RT. No entanto, a percepc¢éo
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clinica dos profissionais deste painel € que a FBM pode diminuir o surgimento
de RD no paciente em RT ainda sem RD e, portanto, pode diminuir também o
namero total de casos que apresenta RD ao final da RT, independentemente de
seu grau. Ha estudos de desenho limitado mostrando diminuigdo do surgimento,
e também do numero de lesbes Grau 1 e 2. Essa percepcao dos especialistas é
corroborada pelo estudo de Guan et al.(GUAN et al., 2024) em que a partir de
uma metodologia Bayseana de classificacédo de probabilidade cumulativa, a FBM
demonstrou resultados significativamente melhores em comparagdo com
Trolamina e Xonrid em reduzir a incidéncia de RD grau 2 (Evidencia A) e de
Gobbo et al. (GOBBO et al., 2023), Unica meta-analise que demonstrou haver
diferenca estatistica em favor da FBM em pacientes com cancer de mama no
desfecho de ocorréncia da RD grau 2 ao final da RT (Evidencia B). Nesse
sentido, é consenso entre 100% dos especialistas deste painel, que um protocolo
de FBM em portadores de RD deve ter como objetivo primario diminuir o nimero
de casos que evoluem para RD de grau 3 no final da RT. Mas a maioria também
concorda que estudos clinicos futuros avaliando se a FBM pode diminuir o
surgimento de RD no paciente em RT sem RD e, portanto, diminuir o nimero
total de casos que apresenta qualguer grau de RD ao final da RT ja podem e
devem ser realizados. Uma importante limitacdo dos trabalhos publicados € o
fato de ndo estar totalmente claro qual escala de avaliacédo foi usada para a
definicdo do grau da RD. A mais comum é a RTOG, que apresenta importante
limitacBes. Este aspecto impacta estes resultados e pode estar colaborando para
falsear os resultados encontrados mesmo em estudos de boa qualidade
metodoldgica (meta-analises e RCTs). E necessario também que os estudos
futuros padronizem a metodologia de avaliagdo do grau da RT, mantenham uma
descrigdo mais clara destes aspectos, bem como estudem novas alternativas de

avaliacOes da lesdo por RD além da RTOG que néo é ideal.

1.3 Ha indicagbes da FBM na RD para melhora de outros desfechos

secundarios?

Ha estudos com nivel de evidéncia B sugerindo que a FBM néo tem papel
efetivo em modificar outros desfechos clinicos. No entanto, apesar de nao haver

publicacdes com resultados estatisticos soberanos, a percepcéao clinica de 100%
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dos especialistas deste painel sugere também que o uso da fotobiomodulacao
em pacientes com radiodermite pode promover a melhora de outros desfechos
secundéarios como a aceleracao do reparo tecidual da lesdo em qualquer grau
de RD, a diminui¢do do processo algico, a ocorréncia de fibrose cicatricial apos
o tratamento e a promocéo da qualidade de vida. Referente a fibrose induzida
pela radiacao, trata-se de um processo complexo que surge apoés a radioterapia,
quando a inflamacao aguda se transforma em uma resposta cronica, levando a
remodelacdo dos tecidos. Ao longo do tempo, esse processo pode evoluir,
causando sintomas como linfedema, fibrose, dor, atrofia e disfuncdo organica,
afetando a qualidade de vida dos pacientes. Um dos principais mediadores
desse processo é o fator de crescimento transformador beta (TGF-B), que atua
juntamente com outras citocinas e fatores de crescimento (STRAUB et al., 2015).
Em busca de alternativas para prevenir e tratar, a FBM tem sido investigada
como uma opcao promissora para o tratamento da fibrose induzida pela
radiacdo. Estudos laboratoriais apontam que a fotobiomodulagédo pode atuar
diretamente nos mecanismos moleculares da fibrose, reduzindo a proliferacéo e
migracdo dos fibroblastos, inibindo a producdo do TGF- e modulando a
formacdo de colageno, é importante destacar que ainda ndo ha estudos clinicos
amplos que comprovem sua eficacia no tratamento da fibrose induzida pela
radiacdo (MAMALIS; SIEGEL; JAGDEO, 2016). As recomendacdes da WALT
sobre o uso da FBM na prevencéo da fibrose induzida pela radiacdo destacam
a necessidade de mais estudos para suprir as lacunas nas diretrizes de
tratamento, fato & que os dados clinicos robustos ainda séo limitados (ROBIINS
et al., 2022a). Embora as evidéncias preliminares sugiram a eficacia da FBM na
prevencao e tratamento da fibrose induzida pela radiagcdo, a WALT ressalta a
importancia de continuar a pesquisa para validar e aprimorar essa terapia
(ROBIJINS et al., 2022a). Nesse contexto, nossos achados corroboram essas
recomendacdes, pois a maioria dos especialistas envolvidos no estudo
reconhecem a relevancia dessa variavel e defendem que ela deve ser integrada
nas futuras pesquisas, utilizando metodologias apropriadas para a avaliacao

desse desfecho.

Em relacdo ao desfecho de dor, outros aspectos devem ser avaliados

além da intensidade da mesma, como quantidade de medicamentos analgésicos
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utilizados no curso do tratamento. Nesse sentido, 100% deste painel concorda
que estudos clinicos futuros avaliando estes outros desfechos secundarios ja
podem e devem ser realizados. E necessario também que os estudos futuros
padronizem a metodologia de avaliagdo do grau da RT, mantenham uma
descricdo mais clara destes aspectos, bem como estudem novas alternativas de
avaliacdes da lesdo por RD além da RTOG. Esse achado é corroborado por
estudos como o de Strouthos et al e Wang et al (2017;2020) , que indicam a
eficAcia do FBM na reducdo da dor, especialmente em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco. No entanto, como observado em alguns estudos, a relacao
entre FBM e a dor ndo € completamente unanime, e a literatura aponta para uma
necessidade de avaliagdo sistematica e padronizada dos efeitos analgésicos
dessa terapia. No tocante a fibrose cicatricial, a maioria dos especialistas na
pesquisa Delphi concorda que a melhora da fibrose ndo deve ser o objetivo
primario de um protocolo voltado para a RD, embora seja esperado que o FBM
também impacte positivamente esse desfecho. Esse ponto é consistente com 0s
achados da literatura, que sugerem que o FBM pode melhorar a qualidade da
pele e minimizar os efeitos tardios como a fibrose, em um plano secundario
(BENSADOUN, 2018a; BENSADOUN; NAIR, 2015). Entretanto, assim como no
caso da dor, a evidéncia ainda carece de um maior nimero de estudos
controlados e randomizados que avaliem os efeitos do FBM na fibrose,

especialmente considerando o impacto a longo prazo.
1.4 A FBM pode ser usada ha RD para tratamento da RD ja instalada?

As revisbes e meta-analises publicadas ndo demonstram evidéncias
estatisticas quanto ao beneficio do uso de FBM em pacientes com cancer para
tratamento da RD ja instalada. Nao ha evidéncias de que a RD pode ser resolvida
em menor espago de tempo ou que ocorra uma menor taxa de interrupgdes na
RT. No entanto, embora as evidéncias atuais ndo demonstrem beneficios
estatisticos claros do uso da FBM em pacientes com radiodermite ja instalada, a
percepcdo da maioria dos profissionais especialistas deste consenso revela o
contrario. Quando a RD ja esta presente, pode haver a necessidade de
suspender a radioterapia. E na pratica clinica, ja estédo evidenciados casos em

gue a RT ndo precisou ser interrompida devido o beneficio da fotobiomodulacéo



83

na radiodermites (tratamento da radiodermite). Portanto, € essencial desenvolver
protocolos de pesquisa que estudem o uso da FBM mesmo quando a
radiodermite ja se manifestou. Além disso, embora ndo haja ensaios clinicos
robustos que corroborem o uso da FBM para diminuir as interrupgdes de RT
devido a RD, varios relatos de casos publicados em sitios de mama, anus e
regiao cervical demonstram que houve reparacao completa da radiodermite com
subsequente retomada do tratamento RT interrompido, em poucos dias apos o
tratamento com FBM (HOTTZ et al., 2022; OLIVEIRA DE LIMA et al., 2024;
SILVA, 2020a). Uma importante limitacdo dos trabalhos publicados é o fato de
nao estar totalmente claro qual escala de avaliacéo foi usada para a definicdo do
Grau da RD. A mais comum € a RTOG, que apresenta limitacdes. Este aspecto
impacta estes resultados e pode estar colaborando para falsear os resultados
encontrados mesmo em estudos de boa qualidade metodoldgica (meta-analises
e RCTs). Nesse sentido protocolos de FBM para RD ndo devem ter por objetivo
a otimizacao do tratamento RT nem o tratamento da RD j& instalada, mas sim, o
de evitar a evolucao para o grau 3 na RTOG. No entanto, mais de 75% destes
especialistas concorda que estdo justificados e sdo urgentes e essenciais
protocolos de pesquisa que avaliem o uso da FBM em RD ja instaladas e para
avaliacdo de desfechos como o nimero de interrup¢cfes da RT, surgimento da
RD inicial, RD grau 1 e 2, além da evolucdo ao grau 3, desfechos que
provavelmente ser&o beneficiados com o uso da FBM. E necessério também que
os estudos futuros padronizem a metodologia de avaliacdo do grau da RT,
mantenham uma descricdo mais clara destes aspectos, bem como estudem

novas alternativas de avaliagdes da leséo por RD além da RTOG.

1.5 Ha indicac&o do uso da FBM ja desde o inicio da RT antes do surgimento da

RD como medida preventiva? Ha beneficios? Quais?

Estudos tém demonstrado que ha beneficios do uso da FBM desde o
inicio da RT até o seu término com intuito de diminuir os casos de grau 3 ao final
da radioterapia, de modo preventivo (GOBBO et al., 2023; GUAN et al., 2024;
RAMOS ROCHA et al., 2022). Em concordancia, 92,3% dos especialistas deste
painel recomendam o uso da FBM desde o inicio da RT, antes do surgimento da

RD. Os resultados da Delphi sobre a indicacdo do FBM desde o inicio da
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radioterapia para prevenir ou minimizar os efeitos da RD estdo alinhados com
estudos de caso que sugerem que a FBM pode ser mais eficaz quando iniciada
precocemente, antes do aparecimento da RD, e mantida até a resolucao dos
sintomas ou o término da RT. Este achado reflete os resultados de estudos como
o de Deland e et al. (2007), que demonstram que o uso de FBM pode reduzir a
necessidade de interrupcdo da RT, permitindo que os pacientes completem o
ciclo de tratamento sem interrupcées devido a toxicidade. E importante salientar
gue embora a maioria dos participantes concordem com o uso da FBM desde o
inicio da RT, 7,7% dos participantes enfatizam que este uso deve-se ater apenas
as condicbes ja indicadas por evidéncias cientificas e que as equipes
profissionais e pacientes sejam informados sobre os potenciais riscos e
beneficios relacionados a FBM, bem como sejam documentados a médio e longo
prazo desfechos oncoldgicos para guiar condutas e pesquisas futuras

investigando desfechos como o nimero de interrupcdes da RT.

1.6. O tamanho do tumor, a dose da RT utilizada, a idade, sexo do paciente ou
a regido acometida influenciam os resultados da FBM no tratamento da RT? De

gue modo?

A revisdo de, RAMOS ROCHA et al., 2022 demonstrou que h& grande
beneficio da FBM em pacientes que serao submetidos a RT com dose igual ou
superior a 40Gy, em tumores de mama com areas extensas submetidas a RT e
pacientes com mais de 45 anos. Ha também evidéncias (ainda que com baixo
grau de certeza) que nestes pacientes haja melhora da qualidade de vida apés
0 uso da FBM. Apesar disso, apenas 46,2% dos especialistas deste consenso
acreditam que um protocolo de FBM provavelmente trara maiores beneficios
guando indicado a esse subgrupo de pacientes. No entanto, esse ponto gerou
bastante controvérsia. E importante notar que 30,8% dos especialistas
mencionaram ndo ter experiéncia clinica suficiente para esta recomendacéo.
Dentre aqueles com experiéncia, cerca de 66,7% concordaram com esta
afirmativa. E importante também citar que os participantes que discordaram
desta recomendacéo o fizeram nao por julgar que a FBM pode ser ineficaz na
populacdo descrita, mas sim, enfatizando que na percep¢ado clinica desses

profissionais, a FBM pode ser benéfica mesmo em pacientes em uso de doses
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menores de radiacdo (acima de 20Gy), lesbes menores, mais superficiais ou
populacdo mais jovem, o que reforca a eficacia desta intervencdo em ambos os
subgrupos populacionais. A ressalva dos especialistas ndo diz respeito a falta de
eficAcia para os casos mais graves e sim em sua percepc¢do de que, mesmo
casos leves, terdo beneficios que suplantam os riscos e que nao seria adequado
se definir como protocolo uma indicacéo apenas acima de 40Gy ou em lesdes
mais extensas. Além disso, 7,7% destes especialistas ressaltam que as
caracteristicas clinicas dos pacientes variam muito e talvez possam ser mais
influenciadoras dos resultados clinicos da FBM do que a quantidade de
irradiacdo utilizada. De fato, a diversidade de fototipos cutaneos observada no
Brasil resultado de sua ampla variacao étnica e cultural, representa um desafio
significativo para a pratica clinica e para as pesquisas relacionadas a FBM e ao
manejo da radiodermite. Estudos recentes, destacaram que fototipos mais altos,
como V e VI na escala de Fitzpatrick (GUPTA; SHARMA, 2019), apresentam
maior sensibilidade térmica durante a irradiagdo com FBM, exigindo ajustes nos
parametros de aplicacdo, como tempo e energia irradiada. Essa sensibilidade
diferenciada influencia o0 manejo das reacdes adversas a radioterapia,
especialmente no caso da radiodermite, onde as variagcdes na melanina e na
resposta inflamatéria podem afetar tanto a gravidade quanto a eficacia das
intervencoes terapéuticas (DE BONA SARTOR et al. 2024).

Diante disso, os especialistas deste consenso consideram essencial
incluir o fototipo como varidvel-chave em pesquisas futuras, a fim de
compreender melhor essa lacuna na literatura. Eles sugerem o desenvolvimento
de estudos comparativos que analisem a resposta de diferentes fototipos as
terapias de FBM e as estratégias de manejo da radiodermite, buscando
identificar padrbes de sensibilidade e eficacia. Além disso, destacam a
necessidade de criar protocolos personalizados adaptados aos fototipos
predominantes em populacdes especificas, levando em conta fatores como
espessura da pele, densidade de melanina e resposta inflamatéria. Outra
recomendacdo importante € a realizacdo de analises detalhadas para identificar
biomarcadores que possam correlacionar fototipo, inflamacéo cutanea e
resposta terapéutica, o que permitiria maior personalizacdo nos tratamentos.

Também é apontada a necessidade de investir em tecnologias que ajustem
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automaticamente os parametros da FBM com base no fototipo do paciente,
garantindo maior seguranca e eficacia nas aplica¢des. Por fim, enfatiza-se a
importancia de ampliar a representatividade em estudos multicéntricos, de modo
a refletir a diversidade de fototipos observada em paises heterogéneos como o
Brasil. Adotar essa abordagem possibilitard ndo apenas a reducdo de
desigualdades no tratamento, mas também a melhoria dos resultados clinicos
em pacientes submetidos a FBM ou a radioterapia, reforcando a relevancia da
personalizacdo no cuidado em salude e de uma terapia mais abrangente a

diversos subgrupos especificos de pacientes.
1.7 Qual o papel e utilidade da RTOG nesse cenario?

Em diversas revisdes sistematicas e meta-analises a escala RTOG tem sido
usada como ferramenta clinica de avaliacdo do grau da lesdo. A escala RTOG é
uma escala validada, consagrada pelo uso comum ha varios anos, cuja indicacéo
€ a de classificar os efeitos da radioterapia nos diferentes tecidos. Dessa
maneira, 84,6% dos especialistas concordam que protocolos clinicos de FBM no
tratamento da radiodermite podem incorporar 0 uso dessa escala para que se
possa ter a avaliacdo da gravidade da radiodermite. A escala de radiodermite da
RTOG é a mais comumente utilizada para avaliar as alteracdes cutaneas
decorrentes da radioterapia, classificando-as em cinco graus, que variam de
nenhuma alteracdo a necrose. No grau 0, a pele permanece inalterada em
relacdo a linha de base. No grau 1, surgem alteracdes leves, como eritema,
descamacdo seca ou diminuicdo da sudorese, geralmente folicular e ténue. O
grau 2 caracteriza-se por eritema sensivel ou brilhante, descamacao umida
irregular e edema moderado. No grau 3, a descamacao Umida torna-se
confluente, exceto em dobras cutaneas, acompanhada de edema depressivo. Ja
no grau 4, o quadro evolui para ulceragdo, hemorragia e necrose, configurando
lesGes graves que requerem intervencdes mais intensivas (COX; STETZ;
PAJAK, 1995; HUANG et al., 2015). No entanto, ainda que a RTOG seja a mais
difundida e utilizada e tenha sido validada para populacdo oncologica em
diversas linguas e contextos diferentes, é urgente a pesquisa e a incorporagao
de outras metodologias e escalas menos subjetivas, avaliando-se

individualmente os beneficios e indicacbes de cada escolha. Muitas vezes, na
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pratica clinica, varias escalas diferentes sdo necessarias e se complementam. A
RTOG néo possui sensibilidade e especificidade abrangente e agrupa sintomas
que sédo muito diferentes em termos de indicacdo de intervencdo, e ndo tem
acuracia de 100% na avaliacdo da gravidade da RD (BONTEMPO et al., 2022).
A falta de distincdo entre sintomas leves e graves impacta diretamente na
escolha do tratamento adequado e na qualidade do atendimento. O exemplo
mais evidente esta no grau 2, onde "eritema brilhante" e "descamacao umida
irregular" sdo considerados equivalentes, embora a ultima represente uma
alteracdo mais grave, com maior impacto funcional e na qualidade de vida do
paciente. Essa caracteristica da classificacdo pode levar a interpretacfes
equivocadas subestimando a gravidade clinica da leséo, resultando em condutas
terapéuticas inadequadas ou tardias. Para mitigar essa limitacdo, modificacbes
tém sido sugeridas como, a subdivisdo do grau 2 em 2 (eritema) e 2,5
(descamacao umida irregular), o que proporcionaria uma avaliacdo mais precisa
e uma diferenciacédo adequada para intervencgdes direcionadas (BONTEMPO et
al., 2022; HUANG et al., 2015). Além disso, a auséncia de uma avaliagdo mais
centrada na experiéncia do paciente, como relatada em diversos estudos, leva a
um impacto na qualidade de vida, frequentemente negligenciado nas escalas
tradicionais (SOSTER IEDE SHIGUIHARA; BRANDAO OSELAME; BORBA
NEVES, 2020). Nao existe uma Unica escala ou metodologia a ser empregada
na avaliacdo da RD e a combinacao de diferentes escalas foi sugerida como uma
abordagem complementar, considerando a realidade e os recursos de cada
servigo parece ser a escolha mais promissora. Apesar da escala RTOG ser muito
empregada para avaliagcdo da radiodermite ha ressalvas em sua utilizagdo. A
escala RTOG descreve em um mesmo grau reacdes de diferentes
intensidades. E muito provavel que seja necessario mais de uma metodologia
associada para uma avaliagdo mais acurada da lesdo. E provavel que os
resultados conflitantes da literatura acerca da FBM na RD sejam influenciados
também por estes vieses da RTOG. A maioria dos especialistas deste painel
(84,6%) utiliza e concorda com o uso da RTOG como metodologia de avaliacédo
da RD. Esses especialistas também concordam que estudos futuros sejam
conduzidos com o objetivo de comparar diferentes dosimetrias, de acordo com
o grau da leséo a partir da RTOG, apesar do estudo de Robijns et al. (2022b)
sugerir que néo esta claro se a avaliagdo do grau da RD deve ou nao influenciar



88

a escolha do parametro terapéutico da FBM. No entanto, 100% dos especialistas
do painel concordam que € igualmente urgente que estudos futuros padronizem
a metodologia de avaliacdo do grau da RT de maneira mais estruturada,
multicomponente e multifacetada, mais objetivamente do que a RTOG,
mantenham uma descricdo mais clara de todos os aspectos da leséo, bem como
estudem novas alternativas de avaliacbes da lesdo por RD além da RTOG que
nao representa uma avaliagdo objetiva ideal e pode impactar os resultados
encontrados. Em consonancias com os especialistas os achados na literatura
apontam que uma dependéncia exclusiva da avaliacao clinica pelos profissionais
de saude tem se mostrado limitada, uma vez que a escala RTOG néo incorpora
medidas objetivas ou a percepcdo subjetiva do paciente. Métodos
complementares, como espectrofotometria de reflectancia para medicdo do
eritema, fluxometria Doppler a laser para avaliar o fluxo sanguineo cutaneo e
técnicas dielétricas para mensuracdo da hidratacdo da pele, oferecem
parametros mais quantitativos e confiaveis (HUANG et al., 2015; MOMM et al.,
2005). Paralelamente, questiondrios baseados em sintomas relatados
diretamente pelos pacientes, sem mediacdo clinica, sdo fundamentais para
entender o impacto da radiodermite na qualidade de vida e no bem-estar geral.
Esses métodos mais abrangentes e multicomponentes ndo apenas qualificam
melhor a gravidade da lesdo, mas também direcionam intervencdes mais
personalizadas e eficazes, representando um avanco significativo em relacédo ao
uso isolado da RTOG (BEHROOZIAN et al., 2021; HUANG et al.,, 2015).
Portanto, enquanto a escala RTOG permanece uma ferramenta valiosa e
amplamente utilizada, a sua aplicacdo deve ser repensada em um modelo de
avaliacao integrada. A combinacédo de escalas complementares, metodologias
objetivas e questionarios de autorrelato pode proporcionar uma abordagem mais
robusta, precisa e centrada no paciente, otimizando o manejo da radiodermite e
minimizando 0s impactos negativos dessa condicdo na pratica clinica. A
padronizacdo na avaliacao clinica € essencial para aumentar a confiabilidade
dos ensaios clinicos e aprimorar os resultados futuros (BEHROOZIAN et al.,
2021; HUANG et al, 2015; STEFAAN DEJONCKHEERE; LEONARD;
SCHMEEL, 2024).
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1.8 Pode-se proceder a FBM local com a presenca da massa tumoral ativa ndo
ressecada? E quanto ao uso da FBM em locais distantes ao tumor, mas com a
presenca do tumor em seu sitio, antes da resseccédo tumoral do sitio (FBM longe

do tumor)?

E consenso entre 84,6% dos especialistas que durante o uso da FBM em
doentes oncologicos, ndo se deva irradiar a massatumoral ativa sem
tratamento. Nesse sentido, 0s especialistas sugerem que protocolos com 0 uso
da FBM em RD devem ser utilizados preferencialmente no periodo pés cirdargico
do tratamento oncoldgico, apés a retirada local do tumor, mesmo em protocolos
que utilizem a FBM em locais distantes do sitio tumoral. E, 7,7% dos
participantes enfatiza que somente naqueles em que héa certeza de que a lesdo
foi retirada por completo e sem margens poderia ser proposta a FBM. No
entanto, 7,7% também reforca que esta recomendacdo precisa ser avaliada
individualmente, e n&o pode ser aplicada de modo generalizado e, portanto, nao
pode ser colocada como recomendacao do consenso ainda neste momento. Nao

existe consenso estatistico na literatura sobre esse aspecto.
1.9. Ha evidéncias para uso da TFD ou a luz azul no tratamento da RD?

N&o ha revisbes sistematicas ou meta-analises que tenham avaliado o uso
da luz azul ou da TFD no tratamento da radiodermite. Mas ja sdo conhecidos 0s
efeitos benéficos da TFD na cicatrizagcéo de feridas e no tratamento de infeccfes
de diversas outras etiologias. Além disso, ha estudos demonstrando efeitos anti-
tumorais da TFD e da luz azul. Nesse sentido, 73,3% dos participantes
concordam que estudos futuros sobre o uso da luz azul e/ou da TFD na RD sé&o
promissores e podem trazer resultados com alto grau de aplicabilidade clinica e
poucos efeitos colaterais, ainda que 15% dos participantes considerem precoce
fazer esta recomendacdo. Observando os estudos sobre TFD, a terapéutica
parece surgir como uma abordagem promissora para 0 tratamento de
radiodermites de grau 3 e 4, particularmente devido a sua capacidade de atuar
em lesbes abertas que apresentam alto risco de contaminacéo. De acordo com
a classificacdo da RTOG, radiodermite grau 3 € caracterizada por descamacgao
umida confluente, principalmente em areas de dobras cutdneas e depressoes,

além de edema significativo. J& no grau 4, as lesGes evoluem para ulceracao,
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hemorragia e necrose, indicando um quadro grave que exige intervencdes mais
intensivas e complexas. Nessas fases, as radiodermites séo lesdes extensas e
podem evoluir para lesdes abertas, vulneraveis a infeccdes, seja pela baixa
imunidade dos pacientes oncoldgicos, seja pela acdo da flora local da pele,
fatores que interferem diretamente na cicatrizacdo. Para superar esses desafios,
a descontaminacao das feridas torna-se essencial para acelerar o processo de
reparacao tecidual (HUANG et al., 2015). Observando os efeitos promissores da
associagdo da FBM e TFD, (OLIVEIRA DE LIMA et al.,, 2024) avaliou trés
pacientes oncolégicos com radiodermite de grau 3 e 4 tratados com TFD e FBM.
Nos casos com grau lll, foi observada cicatrizacdo completa apds apenas quatro
sessoes, sem infec¢des ou efeitos adversos. Esses dados reforgam o potencial
da TFD como uma alternativa viavel para descontaminacao e recuperacdo de
tecidos lesados, promovendo ndo apenas a aceleracdo da cicatrizacdo, mas
também o alivio da dor e a melhora da qualidade de vida dos pacientes. Todavia
a falta de consenso sobre os parametros de tratamento, como o numero de
sessbes e as dosagens de luz, € um ponto central de discusséo. Pesquisas como
as de Robiins et al, Zecha et al e Lodewijckx et al. (2017, 2021a, 2021b; 2019;
2016a) indicam que a associacdo de FBM com TFD pode reduzir lesbes de RD
em pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Contudo, a adaptacdo dos
parametros terapéuticos a cada caso, como a quantidade de sessbes e a
intensidade da luz, é fundamental para garantir a eficacia do tratamento. Apesar
do conhecimento sobre o uso da terapia fotodinamica, muitos participantes nao
a aplicam em sua pratica clinica, o que levanta diversas questdes sobre as
barreiras para a adocdo desse tratamento, como a falta de padronizacdo dos
protocolos e a preocupacdo com possiveis eventos adversos. Este dado é
corroborado pelo fato de que, embora 47,1% dos especialistas tenham relatado
experiéncia com TFD, 13,4% relataram nao ter vivéncia suficiente para
corroborar esta afirmacao. A expertise dos participantes, aliada aos dados da
literatura, destaca a necessidade de novos estudos que desenvolvam diretrizes
claras e seguras para o uso da TFD e da luz azul na oncologia, promovendo a
integracdo entre evidéncias cientificas e a préatica clinica. E consenso também
entre 100% dos especialistas desse grupo que ha uma necessidade urgente de
mais estudos sobre o uso de FBM e a TFD no manejo da radiodermite. Em todos

0s pontos discutidos, os especialistas destacaram que, embora existam algumas
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direcbes promissoras na literatura, a falta de evidéncias cientificas robustas
dificulta a adocao de protocolos padronizados e seguros. Essa lacuna € também
reconhecida por autores como Stefaan et al. (STEFAAN DEJONCKHEERE;
LEONARD; SCHMEEL, 2024) cuja pesquisa se concentrou em demonstrar
maneiras de melhorar o desenho de ensaios clinicos na investigacdo da
dermatite por radiacdo. Eles identificaram varias deficiéncias nos estudos
existentes e sugeriram que, para avancar no entendimento das terapias para

radiodermite, &€ necessario um aprimoramento metodolégico significativo.
2. Ha seguranca no uso da FBM na RD (oncologia)?

Revisdes tém demonstrado a seguranca a curto prazo no uso da FBM em
doentes oncoldgicos (BENSADOUN et al., 2020, 2022; DE PAULI PAGLIONI et
al., 2019). Além disso, parece ser improvavel que a FBM modifique desfechos
oncologicos como recidiva, sobrevida ou metastases. O estudo de Bensadoun
et al. (2020), enfatiza a possibilidade do uso da FBM em situa¢des clinicas onde
a pesquisa de boa qualidade ja tenha evidenciado beneficios clinicos como a
mucosite oral e a RD. A percepcao de 92% dos participantes deste grupo de
especialistas € a de que a FBM parece ser segura e ndo impacta negativamente
os desfechos oncoldgicos. No entanto, dentre os especialistas que concordam
com a provavel seguranga da FBM, 16,6% enfatizam e concordam com o uso da
FBM, desde que seja utilizada nas condi¢cdes ja indicadas por evidéncias
cientificas, com a supervisao das equipes clinicas oncoldgicas e pacientes sejam
informados sobre os potenciais beneficios e potenciais riscos relacionados a
FBM, bem como sejam documentados a médio e longo prazo desfechos
oncologicos para guiar condutas clinicas e pesquisas futuras. E, 25% enfatizam
também, que para que se possa garantir a seguranga em pacientes oncoldgicos
submetidos a FBM, os estudos devem incluir uma fase mais prolongada de
acompanhamento desses pacientes pois faltam estudos robustos a médio e
longo prazo sobre os efeitos da luz nos comprimentos de onda utilizados na RD
em doentes oncoldgicos em relacdo a desfechos como recidiva, metastases ou
sobrevida. Os estudos atuais sao ainda de pequeno numero. Nesse sentido,
91,7% dos especialistas deste painel concordam que em relacdo ao uso da FBM

em oncologia embora esta pareca segura, € necessario que as equipes
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oncologicas e pacientes sejam informados sobre os potenciais beneficios e
potenciais riscos relacionados a FBM, bem como sejam documentados a médio
e longo prazo desfechos oncolégicos para guiar condutas e pesquisas futuras. E
imprescindivel realizar um acompanhamento prolongado dos pacientes, a fim de
observar se a FBM exerce influéncia nas células tumorais, altera seu
comportamento e se pode promover ou nao a proliferacdo dessas células. A
prevencao e o tratamento da dermatite aguda por radiacdo em ambientes
clinicos s@o heterogéneos devido a escassez de dados de alta qualidade ou
descobertas conflitantes entre os estudos, conforme enfatizado por meio da
revisdo sistematica associada a este trabalho. As recomendac¢des de cuidados
na RD para cada paciente na pratica clinica devem ser feitas, em dltima analise,
a critério da equipe assistencial responsavel e com base nas necessidades
Unicas dos pacientes e na tomada de decisdo compartilhada, levando-se em
consideracéo o risco beneficio de modo individual. A maioria dos especialistas
deste painel tem a percepc¢éo de que a FBM é segura no doente oncol6gico. No
entanto, ainda que pareca improvavel que a FBM piore desfechos como
sobrevida, recidiva ou metastases, ndo € possivel nesse momento garantir
totalmente que a FBM ndo possa influenciar os desfechos oncologicos
negativamente. Para que se possa garantir a seguranca em pacientes
oncolégicos submetidos a FBM, os estudos devem incluir uma fase mais
prolongada de acompanhamento desses pacientes. Para 7,7% dos especialistas
deste consenso, ndo é possivel ainda definir uma recomendacéo de seguranca
da FBM no doente oncoldgico, pois ndo ha evidéncias robustas na literatura para
garantir 100% que nao havera efeito da FBM em células tumorais
remanescentes que poderdo estar presentes no local de irradiagdo. Embora
alguns estudos mostrem resultados promissores, 0s especialistas concordaram
que, sem dados mais consistentes sobre seguranca, ndo € possivel adotar
amplamente essas praticas na clinica. Destaca-se que, para garantir a
seguranca do paciente, sdo necessarios estudos que investiguem os efeitos a
médio e longo prazo da fotobiomodulagcdo, ndo apenas no controle da
radiodermite, mas também na evolucéo da doengca (BEHROOZIAN et al., 2023a;
ROBIJINS et al., 2022a).
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A discussdo sobre o uso seguro e eficaz da FBM também evidencia a
necessidade de capacitacao técnica e tedrica dos profissionais que aplicam essa
terapia. Diversos 6rgéos reguladores e associa¢des profissionais destacam que
a FBM pode ser uma terapia adjuvante valiosa em diferentes tratamentos, desde
que executada por profissionais devidamente qualificados, garantindo a
seguranca e a Iintegridade dos pacientes (CONSELHO FEDERAL DE
ENFERMAGEM, 2018; CONSELHO FEDERAL DE FONOAUDIOLOGIA, 2021).
Para tanto, a capacitagcdo dos profissionais deve incluir conhecimentos
aprofundados em areas como fisica, biofisica e fisiologia, que sdo essenciais
para compreender os fundamentos e as aplicacbes da FBM. Essa formacao
tedrica deve ser complementada por treinamento clinico em cursos qualificados,
promovendo a habilidade de aplicar a tecnologia dentro de parametros seguros
e eficazes (CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM, 2018). Além disso, a
qualificacdo profissional € um passo fundamental para a adocao de protocolos
assistenciais estruturados. Tais protocolos ndo apenas orientam a pratica clinica,
mas também servem como base para a producdo de publicacdes cientificas.
Essas contribuicbes sdo essenciais para fortalecer a tomada de decisado
baseada em evidéncias, contribuindo para o avanco da pratica e das politicas
institucionais. A prestacao de cuidados complexos, especialmente com o uso de
novas tecnologias como a FBM, deve ser realizada em um contexto ético e
multiprofissional, seguindo protocolos atualizados e embasados em evidéncias.
Isso garante ndo apenas a seguranca dos pacientes, mas também o
desenvolvimento continuo da pratica clinica, reforcando a importancia de uma
abordagem coletiva e colaborativa no manejo da radiodermite e outras condi¢cdes
tratadas com FBM.

3. Quais os melhores parametros dessas terapias a serem utilizados em

protocolos clinicos ou de pesquisa para esta populacao?

A recomendacao de maior controversa entre os especialistas deste consenso
refere-se aos parametros dosimétricos da FBM. A meta-analise de Aguiar et al
(2021) sugere que os parametros mais eficazes sao de 0,15 a 4 J/cm2, na

aplicacao por contato, 2X por semana, 44.6 a 168 mW/cm2 e comprimento de
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590-905 nm. A estudo de Robijns et al. (2022b) sugere que os melhores
parametros de uso da FBM nos pacientes com radiodermite sdo comprimento de
onda 400-1100 nm, dispositivo LED ou Laser de 10-150 mW/cm2 para uma dose
total de 1 Einstein (fluéncia de fétons em 810 nm = 4,5 p.J/cm2), 3 a 4 vezes por
semana durante pelo menos 5 a 6 semanas, ou até apresentar beneficio clinico
evidente. Quando a radiodermite esta associada a inflamacédo do tecido
subcutaneo o estudo de Robijns e et al. (2022b) recomendou usar um
infravermelho proximo (730 — 800 nm), LED/laser com dose 2 Einstein (fluéncia
de fétons em 810 nm = 9 p.J/cm2), 3-4 vezes por semana, durante pelo menos
5 a 6 semanas. Além disso, sugere a importancia de avaliar o tecido acometido,
sua localizacédo e extensdo, além de determinar, de forma individualizada, a
frequéncia de aplicagcdo do protocolo clinico, garantindo uma resposta eficaz e
alinhada as necessidades de cada paciente. No entanto, apesar dessas
sugestbes da literatura, apenas 53,8% dos participantes recomendam estes
parametros terapéuticos no consenso. Ha de se ressaltar que estes parametros
sdo baseados na experiéncia clinica do comité diretor e nas meta-analises
publicadas, que apesar de excelente qualidade, avaliaram e embasaram suas
recomendacdes nos estudos disponiveis sobre assunto, ou seja, poucos
estudos, alguns com limitagbes metodoldgicas, descricdo limitada sobre
parametros e com amostras de pequeno tamanho e localizacdo geografica
restrita. Nesse sentido, apesar da recomendacao aqui descrita, ndo € consenso
entre os especialistas deste grupo que ja € possivel se delinear os melhores
parametros quanto a FBM. Outros estudos clinicos duplo cego randomizados
devem ser realizados com amostras maiores e em localizagcéo geografica diversa
que possam refletir grandes populagdes, para que se possam sugerir parametros
com maior certeza. Além disso, os estudos que recomendam a exposi¢ao
radiante de 4J/cm?, apresentam parametros muito diferentes entre si em relacéo
a poténcia e irradiancia, o que influencia estes resultados. Nao ha consenso
entre 0s especialistas deste painel que aparelhos utilizando outras potencias
obterdo os mesmos resultados clinicos para a exposicdo radiante de 4J/cm?
daqueles descritos nos estudos aqui avaliados. Na revisao sistematica publicada
por ROCHA et al. (2022), os estudos identificados trabalharam com parametros
de 3 e 4 J/cm?, com poténcias dos aparelhos variando entre 1.1W e 0,08W para

0s modos continuos e 25W para o modo pulsado. Entretanto, os principais
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aparelhos disponiveis no mercado local apresentam poténcia util de 2100mW ou
0,1W, ou seja, uma poténcia menor do que a utilizada nos aparelhos no cenario
internacional da literatura, o que provavelmente implicaria em uma fluéncia maior
para a dose correspondente. Nesse sentido o painel de especialistas aqui
recomenda que outros aspectos relacionados a dosimetria devem também ser
incorporados nos estudos, como por exemplo qual a melhor dose em Joules
por ponto de aplicagéao (dado nao fornecido nas revisdes e por vezes omitido nos
estudos clinicos) bem como a padronizacao da irradiancia e a padronizacdo da
dosimetria nos estudos clinicos com o uso do Einstein, medida de energia
sugerida na publicacdo da WALT mas ndo utilizada nos estudos clinicos
publicados. Além disso, embora a WALT tenha emitido um parecer técnico em
2022 com recomendacdes de doses para FBM na RD, o documento apresenta
limitacBes significativas quanto a definicho de quais grupos de pacientes
oncoldgicos poderiam ser mais beneficiados. Apesar de fornecer parametros
técnicos detalhados, a WALT né&o aborda critérios especificos para identificar as
populacbes que poderiam ter maior ganho clinico, especialmente em canceres
de diferentes etiologias (ROBIINS et al.,, 2022a). Suas recomendacdes séo
relevantes, mas, baseadas nas opinides de especialistas e ndo se utilizaram de
uma andlise estatistica ou meta-analise para esse consenso. E fundamental que
se considere também o tamanho do dispositivo de irradiacédo, a area do local
irradiado e a janela terapéutica alargada e ndo vinculada com os parametros
poténcia, aspectos ndo discutidos em nosso estudo e que podem modificar a
eficacia da terapia. E relevante observar que 23,1% dos especialistas indicaram
Nao possuir experiéncia clinica suficiente para fazer uma recomendacdo no
momento. Dentre aqueles com experiéncia, cerca de 70% concordaram com 0S
parametros aqui propostos. E importante também citar que os participantes que
discordaram desta recomendacao o fizeram n&o por julgar que estes parametros
sdo ineficazes, mas sim, enfatizando que na percepcao clinica desses
profissionais, a grande variacao entre os equipamentos disponiveis no mercado
e o intervalo amplo de exposi¢éo radiante e poténcia sugeridas aqui impedem
gue estes parametros se ajustem de maneira adequada a préatica clinica. Além
disso, 15% dos participantes do consenso, ndo concordaram em recomendar 0s
parametros aqui sugeridos nao por falta de confianca em sua eficacia, mas sim,

por entenderem que estes parametros descritos ainda sédo muito amplos, pouco
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especificos e ddo margem a variacGes de aplicabilidade, ndo sendo, portanto,
seguro indica-los, ainda que parecam ser 0s mais promissores. A ressalva dos
especialistas ndo diz respeito a falta de eficacia destes parametros e sim em sua
percepc¢ao de que, estes ainda ndo sao suficientemente detalhados para auxiliar

os profissionais em suas escolhas.
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7. Limitacoes

E importante reconhecer que o consenso Delphi, embora seja um método
abrangente com alta confianca e representativo da experiéncia de varios
profissionais, € considerado evidéncia de nivel 5 (ou seja, evidéncia baseada na
opinido de especialistas) devido & sua natureza subjetiva e, portanto, ha varias
limitacbes a serem abordadas. Primeiro, o uso de um formato de multipla
escolha on-line pode ter tornado desafiador para os entrevistados expressarem
seu feedback sobre cada pergunta, ainda que uma opcao de texto livre tenha
sido sempre fornecida para preocupacdes ou sugestdes. Os membros do painel
foram obrigados a autodeclarar sua experiéncia em cuidados ou pesquisa ha
area da FBM, RD, oncologia ou na enfermagem, mas como nao houve nenhuma
tentativa de medir objetivamente seu nivel de experiéncia, é dificil garantir que
todos os membros do painel tivessem experiéncia adequada para a participacao
acurada. A falta de uso de técnicas de amostragem nao probabilistica na selecao
do painel de especialistas pode ter introduzido viés de sele¢do, como a auséncia
de opinides divergentes. Além disso, devido a complexidade deste tema, ndo era
viadvel fornecer ao painel de especialistas uma visao detalhada das descobertas
de cada estudo; como tal, as descobertas foram simplificadas a critério do comité
de direcéo para serem apresentadas de maneira facil e rapida de entendimento.
Essa técnica pode, portanto, ter introduzido viés de selecdo nos resultados
apresentados durante o processo de desenvolvimento da diretriz. O uso de
terapias concomitantes a FBM a ao TFD, aderéncia, satisfacdo de pacientes,
doses e programacao de tratamento sao exemplos de fatores relacionados ao
tratamento que podem afetar a gravidade da RD aguda por radiacdo e podem
ter diferido entre populacdes dos estudos, mas essas variacoes ndo foram
apresentadas ao painel de especialistas por uma questéao de simplicidade e para

minimizar a carga de trabalho do consenso.

Ademais, a busca bibliografica inicial usada para informar essas
recomendacdes incluiu apenas revisdes, consensos e meta-analises o que,
embora tenha aumentado a for¢a da evidéncia, impediu que inUmeros estudos
de baixa qualidade, mas com informacdes relevantes, tenham sido apresentados

ao painel. Outra limitacao refere-se ao fato de que novas e ultimas descobertas
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de estudos clinicos randomizados recentes néo incluidos nestas revisées podem
influenciar as recomendacdes feitas em futuras diretrizes se contrapondo ao
discutido neste estudo. Soma-se, o fato de que, além da pesquisa em relagéo a
FBM como medida de prevencéo e tratamento da RD e a TFD, avan¢os nos
meétodos de radioterapia tém mostrado beneficios na reducdo de toxicidades
cutaneas, como por exemplo, o uso de radioterapia de intensidade modulada
(em pessoas com cancer de mama e cancer de cabeca e pescoco), melhor
posicionamento durante a RT (em pessoas com cancer de mama) ou técnicas
de limitacdo de dose na pele (MORIKAWA, 2018; STRAUB et al., 2015). O
estudo dessas técnicas de radioterapia, ndo foram incluidas no escopo de
intervencgdes avaliadas, apesar de sua importancia em melhorar os resultados
cutaneos dos pacientes. Temos ciéncia também de que barreiras ao acesso e
uso da FBM podem reduzir a probabilidade de rastreio de estudos com
resultados significativos. Além disso, como ndo foram avaliados aspectos
relacionados ao custo-beneficio, implementacado, aquisicdo de equipamentos,
operacionalizacdo das condutas ou o0s tempos adicionais necessarios ao
tratamento e sua administracdo, destaca-se uma inquietacdo especialmente
relevante: a necessidade de capacitacdes ou especializacbes especificas e
padronizadas para a aplicacdo dessas técnicas. Essas capacitacbes devem
possuir carga horaria definida e fundamentacdo tedrica soélida, sendo
imprescindivel a discussao por entre 6rgaos regulatérios, para garantias de uma
pratica responsavel e segura dessas abordagens. Por fim, reconhecemos que
algumas intervencgdes podem ser unicamente eficazes no tratamento de pessoas
com dermatite aguda por radiacado em locais especificos do corpo néo avaliados
neste consenso. Como as recomendacdes baseadas em consenso descritas
neste estudo infelizmente ndo fornecem orientacdo especifica para o local
acometido, recomendamos que pesquisas adicionais sejam conduzidas para
desenvolver recomendacdes especificas para o local tratado e para os sintomas
diferentes daqueles aqui discutidos, porque mesmo nesses casos pode haver
aplicabilidade clinica ou rejeicdo de uso da FBM. Deve-se enfatizar que apesar
de termos convidado mais de 30 especialistas de regides distintas do mundo
(Europa, Asia, Ameérica e EUA), apenas 15 deles, sendo 14 da América Latina,
participaram de ao menos 1 rodada e 13 finalizaram a participacdo enviando

seus comentarios nas duas rodadas de avaliagdo, o que impacta a abrangéncia
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e impdem um viés de selecdo quanto a participacdo dos especialistas neste
estudo. A diversidade do painel de especialistas, a inclusao de profissionais em
mais de uma area de especializacdo em localizagbes geograficas amplas e a
inclusdo de membros pertencentes e ndo pertencentes a instituicdo de origem,
bem como a participacdo de pacientes que ndo foram incluidos no consenso,
poderiam ter minimizado a chance de vieses. Portanto, futuras diretrizes devem
focar em oferecer recomendacdes atualizadas, fundamentadas na literatura mais

recente, incluindo os estudos e aspectos qualificadores mencionados.

Nesse sentido, sugerimos também que este consenso seja atualizado no
maximo daqui ha 2 anos, abrangendo também um nimero maior de especialistas
de diversas regides geograficas e seja suportado por novas evidéncias
cientificas com uma reviséo sistematica abrangente que consiga incluir também
outras bases de dados né&o tradicionais, como plataformas de Pre-Print ou
revistas ndo indexadas, para que estudos com maior variabilidade de resultados,

como os estudos com resultados negativos, possam também ser analisados.

Apesar dessas limitacdes, fizemos recomendacdes com base no apoio da
maioria (275%), de modo que a variabilidade nas visdes subjetivas de alguns
membros do painel teria um efeito minimo nas recomendagfes finais. E
avaliamos a literatura de maior evidéncia estatistica disponivel, trazendo a luz

dos especialistas, as melhores evidéncias disponiveis no assunto.
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8. Conclusao

N&o h& consenso em relagdo aos melhores parametros e indicacfes de um

protocolo de FBM ou TFD no manejo da radiodermite. Este consenso baseado

na literatura sugere que os melhores resultados podem ser obtidos:

Em portadores de cancer de mama (Nivel evidéncia A, consenso da
maioria do painel). No entanto estudos em outras etiologias do cancer ja
podem e devem ser realizados (Nivel evidéncia C, consenso da maioria
do painel). A percepcdo deste consenso é a de que podem ser obtidos
resultados positivos com o uso da FBM em outras etiologias diferentes do
cancer de mama (Nivel evidéncia C, consenso da maioria do painel);
Tendo a Escala Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) como
ferramenta de avaliacdo clinica da lesdo (consenso da maioria do
painel). Estudos futuros devem avaliar a utilidade da RTOG como guia
para a decisdo quanto a dosimetria da FBM (Nivel evidéncia C, consenso
da maioria do painel). Mas este painel reconhece que, além da escala
RTOG, é necessario incorporar metodologias adicionais e mais objetivas
para a avaliacdo das diferentes fases das lesbes de radiodermite, de
forma estruturada, multicomponente, e com maior acuracia que a RTOG
na determinacao da intervencédo adequada (Nivel evidéncia C, consenso
de todo o painel);

Com o uso precoce da FBM, preventivo, (Nivel evidéncia A) desde o
inicio até a ultima sesséo de RT ou resolucdo completa da leséo (Nivel
evidéncia C, consenso da maioria do painel);

Com o objetivo de diminuir o numero de pacientes portadores de
radiodermite grau 3 ao final da RT (Nivel evidéncia A, consenso de todo
o painel). Este painel de especialistas tem a percepc¢éao de que a FBM
pode também prevenir a ocorréncia da RD em pacientes sem as lesdes,
quando instituida no inicio da RT em pacientes livre de lesdes, (Nivel
evidéncia C) e impedir também a lesdo a progressédo ao grau 2 (Nivel
evidéncia B, consenso da maioria do painel). Sdo necessarios estudos

futuros para confirmar estas premissas;
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A percepcdo destes especialistas é a de que a FBM pode melhorar
também os desfechos de intensidade da dor e o uso de medicamentos
analgésicos, a aceleracéo do reparo tecidual da lesdo em qualquer grau
de RD, a ocorréncia de fibrose cicatricial ap6és o tratamento e a
promocao da qualidade de vida (Nivel evidéncia C, consenso da maioria
do painel). Portanto novos estudos com qualidade devem ser realizados
para confirmar esta percepcao;

A percepcdo dos especialistas € a de que o fototipo € um fator
importante em pesquisas sobre fotobiomodulagéo e radiodermite e seu
estudo representa um avanco crucial para a personalizacdo dos
cuidados em saude, especialmente em paises diversos como o Brasil.
Reconhecer as diferencas na sensibilidade térmica e na resposta
cutanea entre os fototipos permite otimizar protocolos terapéuticos e
reduzir desigualdades nos tratamentos. Estudos futuros devem focar na
identificacdo de padrdes de resposta e biomarcadores especificos, bem
como no desenvolvimento de tecnologias adaptativas que ajustem os
parametros de irradiacdo com base no perfil individual de cada paciente.
Essa abordagem integrativa promove maior eficidcia e seguranca nos
tratamentos, refletindo o compromisso com uma pratica clinica inclusiva
e baseada em evidéncias (Nivel evidéncia C, consenso de todo o do
painel).

A percepcao destes especialistas € a de que a FBM pode também
melhorar e tratar a RD ja instalada e o numero de interrupgdes na RT.
Portanto novos estudos com qualidade devem ser realizados para
confirmar esta percepcado (Nivel evidéncia C, consenso da maioria do
painel);

Em relacdo a idade, sexo, dose de RT ou tamanho das lesdes, a
percepcao deste painel é a de que ndo parece haver um subgrupo de
pacientes mais propenso a ter beneficios, e que mesmo pacientes que
utilizaram menores doses de radiacao ionizante, ou mais jovens, podem
ter beneficios clinicos (consenso do painel contra a recomendacao da
FBM apenas a este grupo de pacientes). No entanto, a literatura sugere
gue o melhor beneficio sera naqueles que tem extensas areas irradiadas

na RT, com dose igual ou maior que 40Gy, com mais de 45 anos, e com



102

dor local (Nivel evidéncia B). Faltam estudos para avaliar estas
premissas;

N&o ha consenso de mais de 75% dos especialistas quantos aos
melhores parametros dosimétricos da luz. No entanto, a 53,8% deles
concorda com o uso de aplicagéo por contato, no comprimento de onda
no vermelho, utilizando a dose de 2 a 4 J/cm? por ponto, irradiancia de
10-150 mW/cmz, aplicagdo 2—4 vezes por semana por pelo menos 5-6
semanas, com adaptacdes clinicas individuais), parametros que devem
ser estudados em estudos clinicos randomizados com grandes amostras
e acompanhamento a longo prazo. Recomenda-se também a
padronizacdo dos parametros dosimétricos da luz com o uso da medida
Einstein em novas pesquisas sobre FBM para radiodermite, visando
reduzir variacdes nos resultados e abordar as discrepancias significativas
nos parametros dos estudos atuais. Essa padronizacao pode melhorar a
preciséo na fluéncia e irradiancia, contribuindo para o desenvolvimento de
protocolos clinicos mais eficazes e seguros, especialmente frente as
limitacbes metodolégicas e a necessidade de validacdo com estudos
robustos e controlados (Nivel evidéncia C, consenso de especialistas).
N&o ha estudos sobre o uso da luz azul e da TFD no tratamento da RD.
Também n&o ha consenso de mais de 75% dos especialistas quantos ao
uso destas terapias de luz nesta populacéo. No entanto, ainda que 15%
dos participantes considerem precoce fazer esta recomendacéo, 73,3%
dos participantes concordam que estudos futuros sobre o uso da luz azul
e/ou da TFD na RD sao promissores e podem trazer resultados com alto
grau de aplicabilidade clinica e poucos efeitos colaterais corroborando a
necessidade de estudos futuros desenhados com estas técnicas
terapéuticas.

Questdes relacionadas a seguranca do uso da luz no doente oncolégico
e para desfechos relacionados a recidiva, metastases ou sobrevida
ainda nao estao totalmente esclarecidas. Este consenso nao afirma que
ha indicacdo ou aplicabilidade clinica do uso da luz em protocolos
disseminados. Este painel de especialistas buscou as melhores
evidéncias da literatura disponiveis e as analisou em face da expertise

profissional dos participantes. Elaborou premissas a partir desta
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metodologia que podem ser utilizadas futuramente em pesquisas
cientificas sobre eficacia e seguranca do uso da luz na radiodermite.
Novos estudos com metodologia acurada ainda sdo necessarios para
avaliar os parametros aqui mencionados, as melhores indicacoes,
objetivos terapéuticos, momento 6timo de introducéo, riscos a medio e
longo prazo, eficacia em outras etiologias de cancer e avaliacdo a médio
e longo prazo dos desfechos relacionados a evolugdo tumoral, ainda
incertos (Nivel evidéncia C, consenso de todo o painel).

e E consenso também de todo o painel, que a capacitacio profissional para
o0 manejo da FBM deve ser estruturada em programas educativos que
integrem aspectos teoricos e praticos, abordando fundamentos de fisica,
biofisica e fisiologia. Além disso, € essencial implementar treinamentos
clinicos supervisionados, que permitam aos profissionais adquirir
habilidades seguras e eficazes na aplicacdo da terapia, com avaliacoes
continuas de desempenho. Para assegurar a atualizacdo dos
conhecimentos, € necessario estabelecer diretrizes que exijam
capacitacdes peridédicas, acompanhando as inovac¢des tecnoldgicas e
novos parametros terapéuticos, promovendo uma pratica clinica alinhada
as melhores evidéncias disponiveis (Nivel evidéncia C, consenso da

maioria do painel).

A padronizacdo de metodologias na pesquisa em FBM exige a realizacéo
de estudos randomizados com amostras significativas e acompanhamento de
longo prazo, garantindo dados confiaveis sobre os parametros ideais de
dosimetria e aplicacdo. Também é imprescindivel definir protocolos uniformes
para ensaios clinicos, detalhando aspectos como dose, frequéncia e duracao da
terapia. Esses parametros padronizados ndo apenas orientardo futuras
pesquisas, mas também facilitardo a adogcéo de praticas clinicas baseadas em
evidéncias, promovendo maior consisténcia e seguranca nos resultados
terapéuticos. Este consenso reforca a necessidade de um aprofundamento
metodoldgico nas investigacdes sobre fotobiomodulacédo, area de estudo que

carece de ensaios clinicos rigorosos que validem sua eficacia e seguranca. Para
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que essa terapia seja consolidada como uma opcdo segura e eficaz, €
fundamental que novos estudos sigam parametros claros e bem definidos,

assegurando resultados mais robustos e aplicaveis a pratica clinica.
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