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QUESTAO CLINICA

Qual é a melhor evidéncia disponivel para o tratamento da
dermatite por radiacdo com produtos de acafrao-da-terra?

RESUMO

O acafrdo-da-terra (Curcuma longa) é uma especiaria
colhida na india e em outros paises asiaticos, o qual tem
sido tradicionalmente utilizado para tratar muitas doencas,
incluindo condicées de pele. E reconhecido como tendo efeitos
anti-inflamatodrios, antioxidantes e antissépticos, os quais
poderiam desempenhar um papel na reducdo da dermatite por
radiacdo, que ocorre frequentemente durante a radioterapia
devido a alteracdes morfoldgicas da pele. A evidéncia de nivel
1" sugere que o acgafrao-da-terra oral tomado ao longo do
curso da radioterapia esta associado a um atraso no inicio e
gravidade da dermatite por radiacdo. Os relatérios de evidéncia
de nivel 1% sobre as preparagdes tépicas de acafrdo-da-terra
foram mistos. Dois pequenos estudos*® descobriram que o
acafrdo-da-terra tépico reduz o aparecimento e a gravidade
da dermatite por radiacdo, enquanto um terceiro estudo,
de maior dimensdo* ndo encontrou qualquer diferenca de
efeitos, quando comparado com outras preparagdes tépicas.
E necessaria uma maior investigacido sobre os potenciais
beneficios da aplicacdo de um produto a base de acafrao-da-
terra durante a radioterapia.

RECOMENDACOES DE PRATICA CLINICA

Todas as recomendac¢des devem ser aplicadas tendo em
consideracao a ferida, a pessoa, o profissional de saude e o
contexto clinico.

O acafrdo-da-terra oral poderia ser considerado como uma
terapia adjuvante para reduzir a gravidade da dermatite
por radiacdo em pessoas selecionadas que recebem
radioterapia (Grau B).

Ndo existem provas suficientes para efetuar uma
recomendacdo graduada sobre a utilizacdo de preparagdes
topicas de acafrdo-da-terra para a reducédo da gravidade da
dermatite por radiacgao.
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ORIGEM DAS EVIDENCIAS: PESQUISA E AVALIACAO

Este resumo foi conduzido utilizando os métodos publicados
pelo Instituto Joanna Briggs®”. O resumo baseia-se numa
pesquisa bibliografica sistematica que combina termos de
pesquisa relacionados com o acafrdo-da-terra/curcumina/
curcuma longa e a dermatite por radiacdo. Foram excluidos
os estudos que relatam a utilizacdo do acafrao-da-terra para a
gestdo de outras feridas ou condigdes cutaneas (por exemplo,
da psoriase). Foram efetuadas pesquisas nas bases de dados
CINAHL, PubMed®, Hinari e na Biblioteca Cochrane para provas
conduzidas em humanos publicadas em Inglés até Abril de
2022. Os niveis de evidéncia para estudos de intervencao
encontram-se relatados no Quadro 1.

ANTECEDENTES

O acafrdo-da-terra (C. longa) é uma especiaria preparada a
partir de um rizoma que é utilizado como medicina tradicional
na India e em outros paises asiaticos. A curcumina, que é a
substancia quimica ativa do acafrdo-da-terra'”'8, é descrita
como tendo efeitos anti-inflamatdrios, antioxidantes,
antissépticos e anticancerigenos' 8-,

A dermatite por radiacdo é um efeito secundario comum
que afeta até 95% das pessoas que sujeitas a radioterapia
para o tratamento do cancro da mama*'*'¢. A radioterapia
pode danificar as células epiteliais, diminuindo a espessura
da epiderme e levando ao aumento da gravidade dos sinais
e dos sintomas a medida que a radioterapia continua a ser
aplicada, incluindo calor, prurido, eritema, edema, exsudado,
ardor e dor?'. Teoriza-se que a curcumina pode ser eficaz na
reducdo das alteragdes morfoldgicas que ocorrem na pele
durante a radioterapia, diminuindo a expressao de citocinas
inflamatoérias, fatores de crescimento e o fator de necrose
tumoral?'2415 Essencialmente, as propriedades anti-
inflamatorias e antioxidantes da curcumina sdo consideradas
vantajosas na protecdo contra os processos que conduzem a
dermatite por radiacao™.

EVIDENCIAS CLIiNICAS

As evidéncias sobre os produtos de acafrdo-da-terra utilizados
para tratar a dermatite por radiacdo encontram-se resumidas
no Quadro 2.

Acafrao-da-terra para o tratamento de dermatites por radiacdo
Uma meta-andlise’ com reduzido risco de enviesamento
relatou o uso de curcumina oral em pessoas que recebem
radioterapia. Esta meta-andlise foi conduzida para originar uma
orientacao clinica baseada em provas? e incluiu dois ensaios
clinicos aleatérios (RCT)*' (n=716). Em ambos os RCTs, as
pessoas com cancro da mama receberam diariamente 6 g de



curcumina (em trés doses) ou placebo, comegando no inicio da
radioterapia e terminando uma semana depois de terminada
a radioterapia. Existiu um risco reduzido de experimentar
dermatite por radiacdo de Grau 2 ou superior associada a
curcumina oral (racio de risco [RR]=0,64, intervalo de confianca
de 95% [Cl]=0,42 a 0,96, reducdo do risco absoluto [ARR]=48
menos casos por 1.000), mas a diferenca média na pontuacdo
de Gravidade da Dermatite por Radiacdo (RDS) foi baixa (0,8
mais baixa)' e a pontuacdo RDS ndo foi estatisticamente
diferente entre os grupos no final do tratamento (p=0,55)%.
As provas eram de reduzida certeza e a taxa de abandono foi
elevada (grupo da curcumina 18% versus grupo de controlo
14%)%. Os criadores das diretrizes nao fizeram qualquer
recomendacdo sobre a curcumina, principalmente devido a
potencial interagdo com medicamentos, falta de dados sobre a
relacdo custo-eficacia e pequenos efeitos desejaveis previstos?
(Nivel 1). Estes estudos também foram relatados noutras
revisd6es®'2-1¢ que estavam em maior risco de enviesamento,
mas que chegaram a conclusdées semelhantes de que a
curcumina oral estava associada a alguns resultados positivos
(Nivel 1 e5).

Acafrao-da-terra topico para o tratamento de dermatite por
radiacao

Um RCT* (n=191) com baixo risco de enviesamento para
comparacdo do gel de curcumina (4% de concentragdo) com
um HPR™ Plus (descrito como uma logdo branca, dispositivo
médico aprovado pela FDA) e com um gel placebo para
reduzir a gravidade da dermatite por radiacdo em pessoas
com cancro da mama. As preparagdes tépicas foram aplicadas
trés vezes por dia, desde a base do pescoco até debaixo
do sulco mamario, incluindo o lado do peito e debaixo do
braco, comecando aquando do inicio da radioterapia e
continuando até 1 semana apds a terapia ter cessado. Nao
houve diferencas estatisticamente significativas na pontuacao
média da RDS (curcumina 2,68 versus HPR™ Mais 2,64 versus
placebo 2,63, p=0,929) ou na taxa de descamacdo humida
(curcumina 25,42% versus HPR™ Mais 20,34% versus placebo
22,64%, p=0,805)* Este estudo teve taxas globais reduzidas
de dermatites por radiacdo e alguns beneficios potenciais da
terapia do acafrao-da-terra foram relatados em sub-analises,
mas o estudo ndo foi concebido para medir esses efeitos (Nivel

1).

Um RCT? (n=50) com risco moderado de enviesamento
comparou o efeito de um creme tépico de acafrdo-da-terra
(16% extrato de agafrdao-da-terra) com um controlo (éleo de
bebé) para tratar dermatites por radiacdo em pessoas com
cancro da cabeca e do pescoco. O tratamento em ambos os
grupos foi aplicado cinco vezes por dia, desde o primeiro dia
de radioterapia até 2 semanas apds a conclusdo da terapia
(aproximadamente 9 semanas no total). Apds 2 semanas,
nenhum dos participantes tinha sofrido de dermatite por
radiacdo. Da semana 3 até a semana 7 a incidéncia de
dermatite por radiagdo aumentou em ambos os grupos, com
taxas estatisticamente significativamente mais reduzidas no

Quadro 1. Niveis de evidéncia para estudos clinicos

grupo do creme a base de acafrao-da-terra na semana 3 (12%
contra 41,67%, p<0,045) e na semana 4 (37,5% contra 75%,
p<0,028). A severidade da dermatite por radiacao, avaliada
utilizando a pontuac¢do do Grupo de Radioterapia Oncolégica/
Organizacdo Europeia de Investigacdo e Tratamento do Cancro
(RTOG/EORTC), foi estatisticamente significativamente mais
reduzida para o grupo de creme a base de acafrao-da-terra
a partir da semana 3 até a conclusao do estudo (p<0,05 para
todos). A dermatite por radiacdo de Grau 3 ocorreu menos
frequentemente no grupo do creme a base de acafrao-da-terra
(9,5% versus 37,5%, p<0,01) e nenhum dos participantes no
estudo experimentou dermatite por radiacdo de Grau 42 (Nivel

7).

Um RCT?® mais recente (n=50) com um risco moderado de
enviesamento conduzido pela mesma equipa de investigagao?
explorou o creme tépico de agafrdo-da-terra-sandalo (16%
de extrato de acgafrao-da-terra) para mulheres com cancro
da mama submetidas a radioterapia. O elemento de
comparacao era o 6leo de bebé e o regime de tratamento
era o mesmo que no estudo acima mencionado?. No final
da segunda semana de radioterapia, o grupo de creme a
base de acafrdo-da-terra apresentava uma taxa de dermatite
por radiagao significativamente mais baixa (32% contra 75%,
p=0,0025). Em ambos os grupos, as taxas de dermatite por
radiacdo aumentaram durante todo o ensaio, mas foram
estatisticamente significativamente mais baixas no grupo do
creme a base de acafrdo-da-terra, a cada medicdo semanal
(p<0,05 para todos)® (Nivel 1).

Considerac¢des para utilizacao

« Os resultados relatados pelos pacientes, incluindo dor
e qualidade de vida relacionada com a pele, ndo foram
significativamente diferentes em comparagdo com um
placebo para pessoas que tomaram curcumina oral10 ou
para pessoas que utilizaram curcumina tépica*.

« Poucos acontecimentos adversos foram relatados
na literatura®'%'2'3, Algumas evidéncias indicam que a
curcumina pode aumentar os niveis de oxalato nos rins,
contribuindo para o desenvolvimento de pedras nos
mesmos''. Foi também relatado algum potencial para
intensificar os sintomas de calculos biliares®.

« A curcumina tem baixa biodisponibilidade, o que significa
que é pouco absorvida e utilizada pelo organismo®'%1213,
sendo excretada rapidamente®’®, A investigacdo em
curso estd a tentar desenvolver mecanismos de toma
(por exemplo, encapsulacdo dentro de portadores de
nanoparticulas e desenvolvimento de formulacdes soltveis
em 4agua) que vao aumentar a sua utilidade clinica'’s.
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Os autores declaram néao existirem conflitos de interesse, em
conformidade com as normas do Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (ICMJE).

Evidéncia de nivel 1 Evidéncia de nivel 2

Desenhos experimentais Desenhos quase

experimentais

Evidéncia de nivel 3

Observacional -
Desenhos analiticos

Evidéncia de nivel 4 Evidéncia de nivel 5

Observacional -
estudos descritivos

Opiniao de peritos /
pesquisa laboratorial

Nivel 1.a Revisao sistematica dos RCTs' Nulo

Nivel 1.b Revisao sistematica dos RCTs e
outros desenhos de estudo®

Nivel 1.c RCT?>#210

Nulo

Nivel 5.a Revisao
de literatura nao
sistematica'-"®

Nulo

www.wcetn.org 27



Quadro 2. Resumo das provas

Tratamento com Tratamento Carateristicas dos Duracédo do Medidas de resultados Nivel de
acafrao-da-terra comparativo participantes tratamento evidéncia
(n° de participantes) (n°de
participantes)
Ryan Wolf et al. (2018)"
6 g de acafrdo-da-terra | Placebo diariamente | Principalmente Iniciada com Pontuacao da Gravidade da Nivel 1
oral diario em trés em trés doses (n=342 | mulheres caucasianas, | radioterapia e mantida Dermatite por Radiacdo (RDS)
doses (n=349 iniciado, | iniciado, n=295 idade média 57 anos, | durante uma semana Escala Skindex-29 (qualidade de
n=283 avaliado) avaliado) cancro da mama, dose | apds a conclusdo da vida relacionada com a pele)
média de radiacdo terapia Questionario de Dor McGill
48,34 Gy (cerca de 29 sessdes)
Ryan et al. (2013)°
6 g de acafrdo-da-terra | Placebo diariamente | Principalmente Ao longo de Pontuacao RDS Nivel 1
oral didrio em trés em trés doses (n=18 | mulheres caucasianas, | radioterapia Inventario de sintomas com 19
doses (n=17 iniciado, iniciadas, n=16 idade média 58 anos, | (aprox. 30 sessdes) itens que medem eventos adversos
n=14 avaliado) avaliadas) cancro da mama, dose e a qualidade de vida
média de radiacéo Questionario de Dor McGill
46,51 Gy
Ryan Wolf et al. (2020)*
Curcumin gel (Psoria- Placebo (n=61 Principalmente Iniciado com Pontuagao RDS Nivel 1
Gold® Curcumin) iniciado, n=52 mulheres caucasianas, | radioterapia e Critérios Terminolégicos Comuns
(n=64 iniciado, n=59 avaliado) idade média 60 anos, | continuado durante do NIH - Eventos Adversos (CTCAE)
avaliado) HPR™ Mais (n=63 cancro da mama, dose | uma semana apos a Diario da dor
iniciado, n=59 média de radiacdo conclusdo da terapia Inventério de Dor na Pela
; 59G aprox. 8 semanas
avaliado) y @p ) Questionario sobre a utilizacio do
produto
Palatty et al. (2014)?
Curcumina - creme Oleo para bebé Principalmente Iniciado com Pontuagoes do Grupo de Nivel 1
de sandalo (Creme de Johnson's® aplicado | homens, idade média | radioterapia e Radioterapia Oncoldgica/
acafrao-da-terra Vicco®) | cinco vezes por dia aprox. 55 anos, cancro | continuado durante Organizagdo Europeia de
aplicado cinco vezes (n=25 iniciado, n=24 | da cabeca/ pescoco, duas semanas apos a Investigacédo e Tratamento do
ao dia avaliado) dose média de conclusao da terapia Cancro (RTOG/EORTC)
(n=25 iniciado, n=22 radiacdo 66 Gy (aprox. 9 semanas)
avaliado)
Rao et al. (2017)®
Curcumina - creme Oleo para bebé Mulheres com cancro | Durante toda a Pontua¢des RTOG/EORTC Nivel 1
de sandalo (Creme de Johnson's® aplicado | da mama, idade média | radioterapia
acafrao-da-terra Vicco®) | cinco vezes por dia de aproximadamente | (aprox.5 semanas)
aplicado cinco vezes (n=20) 50 anos, dose média
por dia (n=20) de radiacdo de 50 Gy

SOBRE OS RESUMOS DE PROVAS DA WHAM

Os resumos colaborativos de provas WHAM sao consistentes
com a metodologia publicada em Munn, Lockwood e Moola®.

Os métodos estao descritos nos recursos publicados pelo
Instituto Joanna Briggs®’ e na pdgina web do WHAM
Collaborative: http://WHAMwounds.com. Os resumos de
provas da WHAM sdo submetidos a uma revisdo por pares
por um Grupo de Especialistas de Referéncia Internacional e
Multidisciplinar. Os sumarios de provas da WHAM fornecem
um resumo das melhores provas disponiveis sobre tépicos
especificos e fazem sugestdes que podem ser utilizadas para
informacéo da prética clinica. As provas contidas neste resumo
devem ser avaliadas por profissionais devidamente formados
e com especializacdo na prevencao e gestdo de feridas e as
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evidéncias devem ser consideradas no contexto do individuo
e do profissional, do ambiente clinico e também de outras
informacdes clinicas relevantes.

Copyright ©2021 Wound Healing and Management
Collaboration, Curtin Health Innovations Research Institute,
Curtin University, WA, Australia.
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