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RESUMO

Introdugao: A radiodermatite aguda (RDA) é uma reagao inflamatéria comum em
pacientes submetidos a radioterapia na regido de cabecga e pescogo, podendo evoluir
para lesbes graves, como descamagdo umida, ulceragcdo e necrose. A terapia
fotodindmica antimicrobiana (aPDT) associada a terapia de fotobiomodulagao (TFBM)
surge como uma abordagem adjuvante inovadora, atuando tanto no controle
microbiano quanto na modulagéo do processo inflamatério e no reparo tecidual. Este
estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da aPDT associada a TFBM no manejo
da RDA grave em pacientes submetidos a radioterapia na regido de cabeca e
pescogo.

Método: Trata-se de uma série de casos de cinco pacientes com RDA classificada
como GRA-L 25, tratados com aPDT e TFBM, com comprimentos de onda entre 450-
808 nm. Os parametros seguiram um protocolo padronizado. A avaliagao clinica foi
realizada a cada 72 horas, com registro fotografico e classificagdo segundo a escala
GRA-L, proposta pelo grupo LIONCO/UnB.

Resultados: A associagao entre aPDT e TFBM demonstrou ser eficaz no controle da
progressao da RDA, promovendo regressao das lesbes, mesmo em estagios
avancgados. Os pacientes apresentaram melhora clinica significativa, com redugéo do
eritema e cicatrizacdo completa das areas de descamacido umida. Nao houve
progressao para graus mais severos da RDA apoés o inicio da terapia combinada,
mantendo-se a estabilidade clinica, mesmo com a continuidade da radioterapia.
Conclusao: Sugere-se que a associagao entre aPDT e TFBM seja considerada uma
estratégia segura e eficaz no manejo da RDA grave em pacientes submetidos a
radioterapia na regido de cabeca e pescog¢o, com potencial para reduzir a toxicidade

cutanea e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Fotobiomodulagdo; Radiodermatite; Radioterapia; Terapia
Fotodindmica; Série de Casos



ABSTRACT

Background: Acute radiodermatitis (ARD) is a common inflammatory response in
patients undergoing radiotherapy in the head and neck region, which can progress to
severe lesions such as wet desquamation, ulceration, and necrosis. Antimicrobial
photodynamic therapy (aPDT) combined with photobiomodulation therapy (PBMT)
emerges as an innovative adjunctive approach, acting on both microbial control and
modulation of the inflammatory process and tissue repair. This study aimed to evaluate
the effects of aPDT combined with PBMT in the management of severe ARD in patients
undergoing radiotherapy in the head and neck region.

Methods: This is a case series involving five patients with ARD classified as GRA-L
25, treated with aPDT and PBMT with wavelengths between 450-808 nm. The
treatment parameters followed a standardized protocol. Clinical assessments were
performed every 72 hours, with photographic documentation and classification
according to the GRA-L scale proposed by the LIONCO Research Group at the
University of Brasilia.

Results: The combination of aPDT and PBMT proved effective in controlling the
progression of ARD, promoting lesion regression even in advanced stages. Patients
showed significant clinical improvement, with reduced erythema and complete healing
of areas with wet desquamation. No progression to more severe stages of ARD was
observed after the initiation of combined therapy, and clinical stability was maintained
even with ongoing radiotherapy.

Conclusion: It is suggested that the combination of aPDT and PBMT be considered
a safe and effective strategy for managing severe ARD in patients undergoing
radiotherapy in the head and neck region, with the potential to reduce skin toxicity and

improve patients' quality of life.

Keywords: Low-Level Light Therapy; Photochemotherapy; Radiodermatitis;
Radiotherapy; Case Series
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Figura 1. (1A) Inicio do quadro de RDA GRA-L 1, com eritema discreto na regiao
cervical anterior, observado na 152 sesséo de RT. (1B) Progressao para RDA GRA-L
5 na 292 sessao de RT, com eritema intenso e areas de descamacgao umida. (7C)
Estado final da pele apds o término da RT e intervengdes terapéuticas, evidenciando
o reparo tecidual das lesdes e significativa melhora da hiperpigmentacao e integridade
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Figura 2. (2A) RDA GRA-L 4 na 212 sessé&o de RT, caracterizada por eritema e
descamacao seca bilateral na regido cervical. (2B) Progressao para GRA-L 5 na 262
sessdo de RT, com presenga de eritema persistente e descamagéo umida. (2C)
Regressao das lesbes, com resolugdo da descamagao umida e manutencdo de
eritema leve e hiperpigmentacgéao residual, compativel com GRA-L 1, observada na 322
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Figura 3. (3A) RDA GRA-L 8 ao término da RT, com necrose tecidual extensa e odor
fétido. (3B) Melhora significativa apos primeira sessdo de aPDT, com reducé&o do

tecido necrético. (3C) Reparo completo da area..............cooooeiiiiiiiiiiieiiicccccee e, 23

Figura 4. (4A) Inicio da descamag&o umida na regido retroauricular esquerda,
classificada como GRA-L 5, apds 29 sessdes de RT. (4B) Persisténcia da lesdo com
descamacao umida no quinto dia pés-RT. (4C) Fechamento da lesao e melhora clinica

significativa apds aplicagdo de aPDT associadaa TFBM.............covvvviiiiiiiiiieiieeeeeeeen, 25

Figura 5. (6A) Descamacgao umida exarcebada e formacédo de bolhas nas regides
toracica e cervical anterior, apos 30 sessbdes de RT. (6B) Regresso das bolhas e
reducado da descamagao umida 72 horas apos tratamento com aPDT associada a

TFBM. (5C) Cicatrizagdo completa e melhora na textura da pele apos
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1. INTRODUGAO

A radioterapia (RT) € uma modalidade essencial no tratamento de tumores
malignos localizados na regidao da cabega e pescogo, utilizando doses de radiacéo
ionizante que variam entre 60 Grays (Gy) e 70 Gy [1]. Ela integra o tratamento
multidisciplinar, atuando em conjunto com a cirurgia e a terapia antineoplasica
sistémica [2]. Sua aplicagdo pode abranger todas as fases do tratamento oncologico,
incluindo os estagios definitivo, adjuvante e paliativo, podendo ser administrada de

forma isolada ou em combinagdo com quimioterapia [3].

Apesar de sua eficacia, a RT esta associada a uma significativa incidéncia de
toxicidades agudas, as quais podem comprometer substancialmente a qualidade de
vida dos pacientes [4]. Nesse contexto, a radiodermatite aguda (RDA) emerge como

uma reacao inflamatéria comum, resultante da exposigéo a radiacao ionizante [2,5,6].

Nesse sentido, a etiopatogenia da RDA esta relacionada a deplegao
progressiva de queratindcitos, resultante da morte celular induzida pela radiagao nas
células basais da epiderme [7,8]. O acumulo de dose por fracdo de RT exacerba o
desequilibrio celular, comprometendo a integridade epidérmica e os mecanismos de
reparo tecidual [7,9]. Consequentemente, as alteracbes epidérmicas intensificam-se
com a progressado da RT, o que pode resultar em diversas manifestagdes clinicas
como eritema, pigmentagdo da pele, dor, prurido, edema, descamacao seca, em

casos mais graves, descamacgao umida, ulceragéo e sangramento [3,10,11].

Além dos mecanismos celulares intrinsecos, a gravidade da RDA é influenciada
por uma complexa interagao de fatores intrinsecos e extrinsecos [12,13]. Aspectos
como exposi¢cdo crbnica ao sol, cor da pele, tabagismo, estado nutricional e
comorbidades, tais quais diabetes mellitus e obesidade, s&o considerados
determinantes de risco [12,14,15]. Além disso, caracteristicas da RT, tais como dose,
volume da area irradiada, fracionamento e associacdo com quimioterapia, também

desempenham um papel crucial na ocorréncia e severidade da RDA [16,17].

Com isso, a RT afeta a estrutura da camada cérnea, resultando em diminui¢cao
da hidratacdo do estrato corneo, reducao da diversidade microbiana e aumento da

perda transepidérmica de agua [18]. Como resultado, a pele torna-se mais vulneravel
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a danos mecanicos e a colonizagédo por patégenos oportunistas, especialmente em

casos de descamacéao umida [18-20].

Dentre os microrganismos envolvidos, o Staphylococcus aureus destaca-se
como fator de risco independente para RDA severa, ou seja, com presenga pelo
menos de descamacgao umida, conforme observado em pacientes com cancer de
mama ou de cabeca e pescocgo [18]. Além disso, alteragdes prévias na microbiota
cutanea, como reducgao de S. hominis e S. epidermidis sugere que a modulagédo da
microbiota cutdnea pode ser uma abordagem terapéutica util, com o S. aureus

emergindo como um alvo potencial para prevenir reagdes graves [18].

Embora ainda nao haja um protocolo padronizado para o tratamento da RDA
grave devido a heterogeneidade das intervengdes e das populagbes estudadas, a
terapia de fotobiomodulagdo (TFBM) emerge como uma abordagem promissora
[2,5,13,21]. A TFBM consiste na aplicacédo de luz visivel ou infravermelha,
proveniente de fontes de baixa poténcia, como o laser (Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation) e o LED (Diodo Emissor de Luz), na area focal
desejada [22—-24]. Nesse sentido, um dos principais mecanismos da TFBM envolve
a absorgao de fétons por fotorreceptores endoégenos, resultando na modulagéao de
diversos processos celulares. Dentre esses processos, destacam-se a promogao da
sintese de colageno, o reparo tecidual, a analgesia e os efeitos anti-inflamatérios
[23,25,26].

Ademais, ainda em relagao as tecnologias baseadas em luz, pode-se citar
também a terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT), a qual destaca-se por seu
potencial sinérgico no manejo de infecgbes [27-29]. Essa técnica baseia-se na
ativagao de fotossensibilizadores (FS) por luz visivel, proveniente de laser ou LED,
de forma a promover a geragao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e induzir a
morte microbiana por estresse oxidativo [27,30,31]. Essa terapia demonstra eficacia
contra um amplo espectro de patdgenos, incluindo cepas resistentes, como S.
aureus, microrganismo frequentemente associado a casos graves de RDA [18].
Dentre suas vantagens, destacam-se a simplicidade de aplicagao, o baixo custo e o
minimo desconforto ao paciente, o que permite sua realizagcdo em ambiente

hospitalar, inclusive em individuos submetidos a terapias antineoplasicas [32].

Dentre os FS disponiveis, o azul de metileno € um corante catiénico da classe
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das tiazinas, amplamente utilizado na aPDT devido as suas propriedades
fotoquimicas e de ciclagem redox [33]. Quando diluido em solugdo aquosa em
concentragdes variaveis, esse agente apresenta intensa absorgdo de luz na faixa
de 630 - 680 nm, o que favorece a penetragao tecidual e sua agregacao no tecido-
alvo [33,34]. No mais, estudos demonstram sua eficacia no tratamento de lesdes
ulceradas, sugerindo seu uso como terapia adjuvante na cicatrizagao de feridas e

no reparo tecidual [27,31,35].

Diante da natureza multifatorial da RDA, que envolve disfuncdo da barreira
cutanea, inflamacgao e infecgdo secundaria, a combinagcao de TFBM (para reparo
tecidual) e aPDT (para controle microbiano) pode representar uma estratégia ndo
invasiva e eficaz. Assim, este trabalho tem como objetivo relatar uma série de casos
em que a TFBM e a aPDT foram aplicadas de forma combinada, visando
potencializar o reparo tecidual em pacientes que desenvolveram RDA grave,
caracterizada por descamacao umida e ulceragéo, apos radioterapia em regido de

cabeca e pescogo.

2. METODOLOGIA

Esta série de casos descreve cinco pacientes submetidos a RT na regido de
cabeca e pescogo que desenvolveram RDA grave. O estudo, aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias da Saude
(CEP/FS) da Universidade de Brasilia (CAAE n° 82185024.2.0000.0030), foi
conduzido segundo as diretrizes do CARE Statement Guideline (Apéndice 1) para
relatos de casos. Todos os sujeitos foram esclarecidos quanto aos objetivos da
pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os
pacientes foram orientados sobre o registro fotografico e que o uso das imagens
seria apenas para fins de pesquisa. Adicionalmente, a identidade dos pacientes foi

preservada, resguardando a regido dos olhos nas imagens fotografadas.

Os pacientes foram submetidos a RT externa na Unidade de Oncologia de
Alta Complexidade do Hospital Universitario de Brasilia (UNACON/HUB), por meio
do acelerador linear Varian®, modelo Clinac CX (Palo Alto, CA, USA).

Apos a caracterizacao clinica da RDA, iniciou-se a intervengcdo com TFBM
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associada a aPDT. Os equipamentos utilizados para a TFBM foram: Cluster e-light
RL® (DMC, Sao Carlos, Brasil), 660 nm, 100 mW; Cluster e-light IL® (DMC, Sao
Carlos, Brasil), 808 nm, 120 mW; Cluster e-light ABV® (DMC, Sao Carlos, Brasil),
450 nm e 590 nm, 120 mW. Para a realizacdo da aPDT, empregou-se o
equipamento Laser Therapy EC 660 nm, 100 mW (DMC®, Sao Carlos, Brasil),

conforme especificado na Tabela 1.

O protocolo iniciou-se com a limpeza das lesdes com solugao salina a 0,9%,
seguida pela aplicagdo do azul de metileno a 1% (formulagédo magistral) sobre as
areas lesionadas. Apds 5 minutos, procedeu-se com a remogao do excesso de FS
utilizando gaze estéril umedecida em solugdo salina. A aplicagdo do laser foi
realizada de forma pontual nas areas lesionadas, com angulagcado perpendicular
(90°) em relagéo ao tecido-alvo, em um intervalo de 72 horas entre as sessdes. A
ponteira do dispositivo foi protegida com filme de PVC descartavel, substituido apos
cada uso, e tanto os pacientes quanto os pesquisadores utilizaram éculos de

protecao especificos durante todo o procedimento.

Tabela 1. Parametros técnicos da TFBM associada a aPDT.

Categoria Especificacao Detalhe
Equipamento Therapy EC
Fabricante DMC®, Sao Carlos, Brasil

Informagodes do . . _
] Tipo de emissor Diodo laser
equipamento .
Sistema de entrega do _ o
Fibra éptica (InGaA1P)

feixe
Comprimento de onda
660
(nm)
Energia (J) 9
Dosimetria Poténcia (mW) 100
Area do feixe a 1 cm
0,098
(cm?)
Numero de emissores 1
Tempo (s) 90
Parametros de ]
Fluéncia (J/cm?) 91,836

irradiacao
Irradiancia (W/cm?) 1,02
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Fluéncia fotdbnica

174,42
(p.J/cm?)
Einstein (E) 38,72
Modo de operacao Continuo

InGaAlP, Fosfeto de indio, galio e aluminio; J, Joule; J/cm?, Joules por centimetro quadrado; p.J/cm?,
photonic Joules por centimetro quadrado; mW, Milliwatts; W/cm?, Watts por centimetro quadrado; E,
Einstein.

1 Einstein = 4,5 p.J/cm?, que é a fluéncia fotdnica a 810 nm, equivalente a fluéncia convencional de 3
Jlem?

Energia do féton a 660 nm = 1,9 eV

Conforme protocolo de cuidado usual institucional, os pacientes receberam
orientagbes pos-procedimento sobre os cuidados a serem realizados na pele (Cruz;
Faria; Reis, 2018). As orientag¢des incluiram a necessidade de evitar a exposigao solar
na area tratada, higienizar a regido com sabonete neutro, ndo aplicar produtos oleosos
ou cosmeéticos, evitar o uso de laminas de barbear e manter uma ingestao hidrica

adequada, com no minimo 2 litros de agua por dia.

As avaliagdes dos pacientes foram realizadas a cada 72 horas, com foco nos
seguintes desfechos: grau de RDA, presenca de calor local, sensagdo de

queimacao, prurido, relatos de pele aspera e/ou repuxada, e dor.

A pele dos pacientes foi avaliada seguindo os critérios de classificacdo de
Graduacao da Radiodermatite Aguda (GRA-L), proposta pelo grupo LIONCO/UnB,
de forma que: 0 (sem alteragdo), 1 (eritema e/ou hiperpigmentagao), 2 (pele
ressecada), 3 (descamacao seca localizada em um ou mais pontos separados), 4
(descamacéao seca em um ou mais pontos em contiguidade), 5 (descamagao umida
localizada e/ou em dobras), 6 (descamagao umida disseminada), 7 (sangramento

e/ou ulceracgao), 8 (necrose) (Bontempo, 2022).

As caracteristicas sociodemograficas (idade, sexo) e variaveis clinicas
(estadiamento do cancer, finalidade da RT, técnica radioterapica utilizada, dose total
em Gy, dose diaria em Gy e numero total de fragdes) foram coletadas por meio de

entrevistas com os pacientes ou mediante pesquisa nos prontuarios médicos.

Os registros fotograficos foram feitos a cada sessdo, antes da TFBM,

utilizando camera de 12 megapixels.
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3. RESULTADOS

A amostra foi composta por cinco pacientes com idades entre 64 e 87 anos,
com média de idade de 78 anos. Quanto aos habitos de vida, dois pacientes do sexo
masculino eram ex-tabagistas, ambos com diagnéstico de céncer de cabega e
pescoco. Em relagdo as condi¢des clinicas, apenas um ndo possuia antecedentes
patolégicos relevantes. As caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra

estio detalhadas na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes incluidos na série de casos (n=5).

Caso Idade Sexo Diagnéstico TNM Estadiamento Fragées DT DD aPDT

(F/M) (Gy) (Gy) (n)
1 83 M CEC de T1NOMO I 29 6525 225 3
laringe
2 64 M CEC de T4N2MO 1] 35 70 2 2
hipofaringe
3 75 F CECinsitu  T2NOMO Il 10 44 44 2
4 81 M CEC de pele TxNxMO 1] 33 66 2 4
5 87 M CEC de pele T4NxMx v 30 60 2 1

CEC, Carcinoma Espinocelular; DT, Dose Total; DD, Dose Diaria.

3.1.CASO 1

Paciente do sexo masculino, 83 anos, com diagndstico de CEC de laringe
glético, grau 2, classificado como T1NOMO, estagio I. O paciente possui histérico de
tabagismo, em abstinéncia ha 30 anos. Apresenta como comorbidade HAS
(hipertensédo arterial sistémica), em uso de acido acetilsalicilico, indapamida e
levotiroxina. O paciente foi submetido a radioterapia 3D-CRT com feixes de foétons de
10 MV. A partir da 152 sessdo (dose cumulativa de 33,75 Gy) de RT, o paciente
apresentou RDA GRA-L 1, caracterizada por eritema discreto da regidao anterior
cervical (Figura 1A). O protocolo terapéutico inicial consistiu na aplicagdo de laser

vermelho (660 nm), 0,5 J/ponto, em modo ndo contato (1 cm de distancia da pele),
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com pontos aplicados de forma adjacente. A partir da segunda sessao de TFBM, foi
introduzido o LED ambar (590 nm), 1 J/ponto, também em modo nao contato, com o
objetivo de controlar o processo de hiperpigmentagdo que comecava a se

desenvolver.

Na 292 sessdo de RT, o paciente apresentou piora significativa do quadro,
evoluindo para RDA GRA-L 5, com descamagéao umida e eritema intenso na regiao
cervical anterior (Figura 1B). Diante deste agravamento, o protocolo foi modificado,
mantendo-se as aplicagbes de laser vermelho e LED ambar, com associagao da
técnica de aPDT que foi aplicada a 2 cm de distancia da pele, devido a intolerancia do
paciente ao modo contato. Este esquema terapéutico foi mantido até a conclusao da
RT, em que o intervalo entre as aplicagdes permaneceu o mesmo (72h), priorizando

a continuidade do estimulo terapéutico

Ao término da RT, a qual ocorreu sem interrupgdes, o paciente mantinha lesdes
classificadas como GRAL-5, com areas de descamacgao umida persistente e eritema
intenso na regiao cervical anterior. Diante da auséncia de regressédo espontanea, foi
realizada uma sessdo adicional de aPDT no quinto dia pdés-RT. Entre o oitavo e
décimo quinto dias pés-RT, foram realizadas mais duas sessdes de TFBM, mantendo
os parametros do laser vermelho (0,5 J/ponto) e aumentando a densidade de energia
do LED ambar (2 J/ponto) para melhor controle da hiperpigmentagao residual. Nesta
fase, foi introduzido o LED azul de 450 nm (1 J/ponto), visando melhorar a hidratagéao

cutanea.

O paciente apresentou cicatrizacdo da descamagao uUmida e melhora

significativa da textura e coloracéo da pele (Figura 1C).

Figura 1. (1A) Inicio do quadro de RDA GRA-L 1, com eritema discreto na regiao

cervical anterior, observado na 152 sessao de RT. (1B) Progressao para RDA GRA-L
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5 na 29?2 sessao de RT, com eritema intenso e areas de descamacao umida. (71C)
Estado final da pele apds o término da RT e intervencgdes terapéuticas, evidenciando
o reparo tecidual das lesdes e significativa melhora da hiperpigmentacgéo e

integridade cutanea.

3.2. CASO 2

Paciente do sexo masculino, 64 anos, com diagnéstico de CEC de hipofaringe,
classificado como T4N2MO, estagio Ill. O paciente possui histérico de tabagismo e
etilismo, ambos em abstinéncia ha 20 anos. Nao apresenta comorbidades e nao faz
uso regular de medicamentos. A respiracdo € realizada em ar ambiente por
traqueostomia metalica, posteriormente substituida por canula plastica no inicio da

radioterapia.

O paciente foi submetido a radioterapia 3D-CRT com feixes de fétons de 6 MV,
em concomitancia a quimioterapia. A dose total prescrita foi de 70 Gy (2 Gy/dia),
fracionada em 35 sessdes. A partir da 21? sessdo (dose cumulativa de 42 Gy), o
paciente apresentou eritema e descamacgao seca bilateral da regido cervical, sendo
classificado como GRAL-L 4 (Figura 2A).

O protocolo terapéutico adotado consistiu na aplicacdo da TFBM com laser 660
nm e 808 nm. As energias por ponto utilizadas foram de 0,5 J para o laser vermelho,
com o objetivo de redugao do eritema, e 2 J para o laser infravermelho, visando o
alivio do prurido. A aplicagdo foi realizada em modo ndo contato, com distancia
aproximada de 1 cm entre o emissor e a pele. Esse protocolo foi mantido até a

segunda sessao de TFBM.

Na 262 sessdo de RT (dose acumulada de 52 Gy), o paciente apresentava
GRA-L 5 com eritema persistente nas regides mandibular e cervical bilateral, além de
areas de descamacao umida localizadas na regido cervical e supraclavicular (Figura
2B). Diante dessa evolugéao clinica, optou-se pela introdugédo da aPDT, realizada em
uma primeira sessao e repetida apos 72 horas, totalizando duas aplicagcbes, em
associagao a TFBM com 660 nm e 0,5 J/ponto nas areas com eritema; 808 nm e 2
J/ponto, nas regides com descamacao umida; e 450 nm, 5,2 J/ponto. Todas as

aplicagdes foram realizadas em modo nao contato, com distancia de
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aproximadamente 1 cm da pele. Na 322 sessédo de RT (dose acumulada de 64 Gy),
apés 5 sessbes de TFBM, observou-se melhora significativa das areas de
descamacgao umida, permanecendo apenas eritema e hiperpigmentacao nas regides
tratadas, GRAL-L 1 (Figura 2C). Diante disso, o protocolo de TFBM foi ajustado, com
aplicacao de 660 nm, 0,5 J/ponto nas areas com eritema, e 590 nm, 1 J/ponto, para
controle da hiperpigmentacéo. Esse protocolo foi mantido até o término da RT, que

ocorreu sem interrupgoes.

Figura 2. (2A) RDA GRA-L 4 na 212 sessao de RT, caracterizada por eritema
e descamacao seca bilateral na regiao cervical. (2B) Progresséao para GRA-L 5 na
262 sessao de RT, com presenca de eritema persistente e descamagao umida. (2C)
Regresséao das lesdes, com resolugdo da descamagéo umida e manutencao de
eritema leve e hiperpigmentagao residual, compativel com GRA-L 1, observada na

322 sessio de RT.

3.3.CASO 3

Paciente do sexo feminino, 75 anos, com diagnéstico de CEC in situ em fronte,
classificado como T2NOMO, estagio Il. Ao exame fisico, nota-se extenso fotodano e

elastose solar. Apresenta como comorbidades pré-diabetes e HAS, em uso regular de
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losartana e atenolol. Sem histérico de tabagismo ou etilismo. Foi submetida a RT 2D,
com feixes de elétrons de 6 MV e bolus de 1 cm em fronte. A dose total prescrita foi
de 44 Gy, (4,4 Gy/dia), fracionada em 10 sessdes. Apos o término da RT, a paciente
foi encaminhada ao Ambulatério de Fotobiomodulagdgo com RDA GRA-L 8, com

necrose tecidual e odor fétido.

Foi realizada aPDT nas lesdes e laser 880 nm para prurido perilesional
(2J/ponto) (Figura 3A). Na sessdo seguinte, apds 72h, a paciente apresentava
melhora significativa das lesbes, com remogao de boa parte do tecido necroético e
nenhum odor local (Figura 3B). Foi, portanto, repetida a aPDT. Apds uma semana a

paciente retornou com a fronte cicatrizada (Figura 3C).

Figura 3. (3A) RDA GRA-L 8 ao término da RT, com necrose tecidual extensa e odor
fétido. (3B) Melhora significativa apds primeira sessédo de aPDT, com redugéo do

tecido necrético. (3C) Reparo completo da area.

3.4.CASO 4

Paciente do sexo masculino, 81 anos, com diagnéstico de CEC em regiao
retroauricular, classificado como TxNxMO, grau 2, estagio Ill. O paciente possui
histérico de etilismo social, ja em abstinéncia, e nega tabagismo. Nao apresenta

comorbidades e ndo faz uso regular de medicamentos.

O paciente foi submetido a radioterapia 3D-CRT, com feixes de fétons de 6 MV,
devido a lesdo de pele em regido retroauricular esquerda, que foi submetida a

tratamento cirurgico, porém com margens comprometidas.

A dose total prescrita foi de 66 Gy (2 Gy/dia), fracionada em 33 sessdes. A

partir da 142 sessdo (dose cumulativa de 28 Gy), o paciente apresentou eritema e pele
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ressecada, sendo classificado como GRA-L 2. O protocolo terapéutico inicial consistiu
na aplicagao de laser vermelho (660 nm), 0,5 J/ponto, em modo n&o contato (1 cm de
distancia da pele), com pontos aplicados de forma adjacente. A partir da 29 sessao?
(dose cumulativa de 58 Gy), o paciente apresentou descamacdo umida, sendo
classificado como GRA-L 5 (Figura 4A). Este esquema terapéutico foi mantido até a

conclusdo da RT.

Ao término da RT, o paciente mantinha lesdes classificadas como GRAL-4, com
areas de descamacao seca persistente. Diante da auséncia de regressao esponténea,
foi realizada uma sessdo de TFBM com laser vermelho (0,5 J/ponto), no primeiro e
quarto dia pés RT. No entanto, no quinto dia po6s-RT, o paciente apresentou
descamacgao umida na regido retroauricular (Figura 4B). Foi, portanto, aplicada a
aPDT por quatro sessdes consecutivas, com intervalo de 72h, em associagéo a TFBM
com 660 nm e 1 J/ponto nas areas com eritema; 808 nm e 1 J/ponto, nas regides de
prurido. Na sesséo seguinte, foi observada a cicatrizagdo completa da lesao (Figura
4C).

4A 48

Figura 4. (4A) Inicio da descamacgao umida na regiao retroauricular esquerda,
classificada como GRA-L 5, apds 29 sessbes de RT. (4B) Persisténcia da lesao com
descamacao umida no quinto dia pés-RT. (4C) Fechamento da lesdo e melhora

clinica significativa apés aplicacdo de aPDT associada a TFBM.
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3.5.CASO 5

Paciente do sexo masculino, 87 anos, com diagndstico de carcinoma de pele
com diferenciagéo basaloide e escamosa invasivo, localizado na regiao esternal, com
envolvimento de planos profundos, incluindo esterno, clavicula, traqueia e
musculatura pré-tireoideana. Classificado como T4NxMx, estagio IV. O paciente
apresenta histérico de tabagismo e etilismo, ambos em abstinéncia. Como
comorbidades, possui HAS, dislipidemia e arritmia cardiaca. Esta em uso continuo de

losartana, eliquis, carvedilol, furosemida e sinvastatina.

O paciente foi submetido a radioterapia 3D-CRT, com feixes de fétons de 6 MV.
A dose total prescrita foi de 60 Gy, (2 Gy/dia), fracionada em 30 sessbes. Apos o
término da RT, o paciente foi encaminhado ao Ambulatério de Fotobiomodulagdo com
RDA GRA-L 6, com descamagao umida e formagcao de bolhas em térax e regiao

cervical anterior, nas areas de pele circunjacentes a lesao tumoral.

Foi realizada aPDT nas lesdes e laser 660 nm (1J/ponto) e LED azul 450 nm,
5,2 J/ponto (Figura 5A). Na sessdo seguinte, apés 72h, o paciente apresentou
regressdo completa das bolhas e redugdo dos pontos de descamagdo umida.
Portanto, foi mantida apenas a TFBM com laser 660 nm (1J/ponto) e LED azul 450
nm, 5,2 J/ponto (Figura 5B). Na sessdo subsequente, o paciente apresentava
cicatrizagdo completa das areas de descamacéao, regressao do eritema e melhora

significativa da textura da pele que circundava a lesdo tumoral (Figura 5C).

Figura 5. (6A) Descamacgéao umida exarcebada e formagao de bolhas nas regides

toracica e cervical anterior, apos 30 sessdes de RT. (6B) Regresso das bolhas e
redugcao da descamacao umida 72 horas apds tratamento com aPDT associada a

TFBM. (6C) Cicatrizagdo completa e melhora na textura da pele ap6s TFBM.
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4. DISCUSSAO

Esta série de casos avaliou cinco pacientes submetidos a RT que
desenvolveram RDA grave (GRA-L 25) em regido de cabega e pescogo, submetidos
a TFBM associada a aPDT. Os resultados demonstraram melhora progressiva da
RDA, com regressao das lesdes em todos os casos, apesar da persisténcia de
alteracdes cutaneas no periodo pds-RT. Além disso, ndo foram observados eventos
adversos relacionados as terapias, reforcando sua seguranga mesmo em pacientes

idosos, com comorbidades e historico de tabagismo.

A RDA em pacientes que irradiam a regido de cabega e pescog¢o tem incidéncia
de 100% e evolui para situagcbes graves em 25%, fazendo com que a RT seja
interrompida [36]. A perda de agua transepidérmica € significativa em pacientes que

irradiam esta regiao [37,38].

Exposi¢do crénica ao sol, cor da pele, tabagismo, uso de estatinas, estado
nutricional e comorbidades como diabetes mellitus e obesidade sao considerados
fatores de risco [12,14,15,39]. Além disso, caracteristicas da RT, incluindo dose,
volume da area irradiada, fracionamento e associagdo com quimioterapia, também
desempenham um papel crucial na ocorréncia e severidade da RDA [16,17]. No
estudo em questdo, trés pacientes apresentavam historico de tabagismo, o que
reforga a literatura que associa o tabagismo ao agravamento da RDA. O habito de
fumar pode interferir nos processos de cicatrizagdo da pele, aumentando a
vulnerabilidade a toxicidade cutanea induzida pela RT [40]. Além disso, uma das
pacientes do estudo demonstrava sinais de elastose solar, condi¢ao caracterizada
pela degeneracgao das fibras de colageno e elastina devido a exposigéo crbénica ao sol
[41]. A presenca de elastose solar pode agravar os efeitos da RT, uma vez que a pele
ja comprometida pela exposigao UV tem sua capacidade de regeneracéao prejudicada,
tornando-se mais suscetivel aos danos da radiacao, de forma a dificultar o processo

de cicatrizagao e aumentar o risco de complicagdes, como ulceras ou necrose [42].

A aPDT tem sido reconhecida devido a sua eficacia tanto na acao bactericida
quanto na modulagcdo do processo cicatricial, conforme demonstrado em estudos
envolvendo ulceras diabéticas [35]. Na presente série de casos, foram observados
resultados consistentes com a literatura, nos quais a intervengdo com aPDT promoveu

melhora significativa no processo de cicatrizagdo, evidenciada pela redugcédo de
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marcadores clinicos de infeccéo local, tais como secreg¢ao purulenta e odor fétido.
Esses efeitos podem ser explicados pelos mecanismos combinados da terapia, que
incluem: a acdo direta sobre microrganismos patogénicos, com destaque para as
espécies de Staphylococcus, por meio da geragao de espécies reativas de oxigénio,
além da modulagdo do microambiente inflamatério, promovendo angiogénese e

estimulando a deposig¢ao de colageno [19,27,35].

Outras aplicagbes da aPDT tém sido exploradas no manejo de outras
toxicidades relacionadas a terapias antineoplasicas, incluindo osteorradionecrose e
mucosite oral. Estudos sugerem que a aPDT associada a TFBM pode potencializar os
efeitos terapéuticos quando comparada a TFBM isolada [43—45]. Uma reviséo
sistematica observou que essa abordagem combinatéria demonstrou maior eficacia
na promogao da cicatrizagao tecidual e no alivio sintomatico, provavelmente devido a
acao complementar entre a modulagdo imune mediada pela aPDT e os mecanismos

de reparo tecidual ativados pela TFBM [46].

O tempo de reparo tecidual observado nessa série de casos mostrou-se um
fator relevante para a melhora clinica e a satisfacdo dos pacientes submetidos a RT
que desenvolveram RDA grave. Os resultados indicam que essa abordagem
combinada ndo apenas acelerou o processo de cicatrizagdo, mas também contribuiu
para a redugao significativa da radiotoxicidade. Essa melhora no reparo tecidual
refletiu-se tanto na restauragao da fungao da pele quanto no bem-estar psicossocial
dos pacientes, que frequentemente enfrentam impactos negativos relacionados as
mudangas na estética corporal decorrentes da RT [12]. Tais achados reforcam o
potencial da aPDT associada a TFBM como estratégia adjuvante para minimizar os

efeitos colaterais da RDA grave e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Apesar dos resultados promissores, este estudo apresenta limitagdes
importantes. Primeiramente, ndo foi realizada coleta de swab para confirmagao
microbioldgica das lesdes. Entretanto, a avaliagao clinica sugeriu infecgao bacteriana
nas areas de descamacdo umida e necrose. O tamanho da amostra limita a
extrapolacdo dos achados para populagdes mais amplas, e o desenho de série de
casos, sem grupo controle, impede inferéncias causais robustas. Por fim, a
individualizagdo dos protocolos terapéuticos, embora clinicamente justificavel,
demonstra uma variabilidade nos parametros de tratamento, o que pode afetar a

padronizacao de futuras diretrizes
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5. CONCLUSAO

A TFBM associada a aPDT mostrou-se particularmente relevante nos casos de
maior complexidade, sugerindo que estas modalidades podem representar um novo
paradigma no cuidado as toxicidades cutaneas decorrentes da RT na regido de
cabeca e pescocgo. Ainda, observamos que os dados apresentados neste estudo
destacam a importancia de uma abordagem multimodal no manejo da RDA grave, que
considere nao apenas as caracteristicas da lesdo, mas também o perfil individual do
paciente. Portanto, ensaios clinicos randomizados s&o necessarios para confirmar o

efeito promissor da TFBM associada a aPDT para tratamento da RDA grave.
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APENDICES

APENDICE 1 - CARE Checklist

v

CA R E CARE Checklist of information to include when writing a case report

ase report guidelines

Topic Item Checklist item description Reported on the page
Title 1 The diagnosis or intervention of primary focus followed by the words ‘case report”. . ............ et Title Page
Key Words 2 2 to 5 key words that identify diagnoses or interventions in this case report, including "case report” ... Abstract
Abstract 3a Introduction: What is unique about this case and what does it add to the scientific literature? ... ._.......... 45
{no references) 3b  Mainsymptoms andior important chinical indings 1-5;8-15

3¢ The main diagnoses, therapeutic interventions, andoutcomes . ... ... ................................. 21-25

3d  Conclusion—What is the main “take-away” lesson(s) from this case? . ... 28
Introduction 4 One or two paragraphs summanzing why this case is unique (may include raferences) ... 45
Patient Information S5a  De-identified patient specific information. . ... ... ... ... ... .. .. ... ........................ 9

5b  Primary concerns and symptoms of the patient ....................... ... 95

5¢  Medical, family, and psycho-social history including relevant genetic information . ... 915

5d  Relevant past interventions with outcomes - o o o . 6
Clinical Findings 6 Describe significant physical examination (PE) and important clinical ﬁndlngs 1015
Timeline 7 Historical and current information from this episode of care organized as a timeline . .. ... ......... 9-15
Diagnostic 8a  Diagnostic testing (such as PE, laboratory testing, imaging, surveys). ................ ... Not applied
Assessment 8b  Diagnostic challenges (such as access to testing, financial, or cultural) ... ... .. S -.. Not applied

8c  Diagnosis (including other diagnoses considered) . ............... ... ..., . 915

8d  Prognosis (such as staging in oncology) where applicable .. ... ... ... ... ... 26
Therapeutic 9a  Types of therapeutic intervention (such as phammacologic, surgical, preventive, seff-care) .. ............. ... 915
Intervention 9b  Administration of therapeutic intervention (such as dosage, strength, duration) .. ._._....................... 9

9c  Changes in therapeutic intervention (with rationale) ... .. 22
Follow-up and 10a  Clinician and patient-assessed outcomes (favailable) ... ... ... ... . 19-25
Outcomes 10b  Important follow-up diagnostic and other testresuls . .. ... ... 19-25

10c  Intervention adherence and tolerability (How was this assessed?) ... _. ... 18-25

10d  Adverse and unanticipated events 1925
Discussion 11a A scientific discussion of the strengths AND limitations associated with this case report . . il 28728

11b  Discussion of the relevant medical literature with references. ... ... ... ... 2628

11c  The scientific rationale for any conclusions (including assessment of poss.lble causes) _________________ 28

11d  The primary “take-away" lessons of this case report (without references) in a one paragraph conclusion .. .. ... 28
Patient Perspective 12 The patient should share their perspective in one to two paragraphs on the treatment(s) they received . . Not applied
Informed Consent 13 Did the patient give informed consent? Please provide ifrequested ... ... ... ... ...... Yes ] No [J]
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