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RESUMO 

PG (Gomes, Paloma). Radiation Recall Dermatitis em pacientes com câncer de mama 

submetidas à radioterapia: uma revisão de escopo. 2024. 145p. Dissertação (Mestrado) – 

Departamento de Enfermagem, Faculdade de Ciências da Saúde, Universidade de Brasília, 

Brasília, 2024. 

Introdução: A Radiation Recall Dermatitis (RRD) é um fenômeno raro, caracterizado por uma 

resposta tecidual inflamatória aguda, restrita às áreas da pele previamente submetidas à 

radioterapia. Esta radiotoxicidade é desencadeada por diversos agentes, sendo a quimioterapia 

o principal. Além disso, as mulheres com câncer de mama possuem um maior risco de 

desenvolver a RRD. Objetivo: Mapear as evidências relacionadas à RRD em pacientes com 

câncer de mama previamente submetidos à radioterapia. Método: Revisão de escopo seguindo 

a metodologia da Colaboração JBI. A pergunta de pesquisa foi formulada com o apoio da 

estratégia PCC. As buscas foram realizadas em 14 de janeiro de 2024 nas seguintes bases de 

dados eletrônicas e a literatura cinzenta: Cochrane Library, CINAHL, LILACS, PubMed, 

Scopus, WoSCC, Google Scholar e ProQuestTM Dissertation & Theses Citation Index. Estudos 

publicados em qualquer idioma, sem restrição quanto ao ano de publicação, foram incluídos. 

Resultados: Esta revisão incluiu 87 estudos primários e dez estudos secundários sobre RRD 

em pacientes com câncer de mama. Os estudos primários totalizaram 196 casos sobre RRD, a 

maioria associada ao uso de agentes antineoplásicos (78,06%). Entre estes, a maior parte 

(53,59%) foi causada por quimioterapia, seguida de terapias combinadas (18,95%), terapia alvo 

(7,84%), terapia hormonal (7,84%), imunoterapia (1,3%), terapia com iodo radioativo (0,65%), 

e 3,57% não relataram o agente causador da RRD. Em relação à radioterapia, a dose variou de 

8 a 65 Gy. Entre os tipos de agentes antineoplásicos que causam RRD, o docetaxel foi o mais 

prevalente (14,37%). No entanto, quando o docetaxel foi agrupado com outros agentes 

antineoplásicos, o número de casos foi superior ao dobro (33,33%). O intervalo de tempo entre 

a radioterapia e o início do uso do agente desencadeante de RRD variou de horas a 27 anos. 

Conclusão: Os agentes antineoplásicos e a radioterapia representam duas das abordagens 

terapêuticas primárias para pacientes com câncer de mama, sendo os principais responsáveis 

pela ocorrência de RRD. A RRD pode resultar em eritema, descamação seca e úmida, edema, 

prurido, dor e ulceração, comprometendo a qualidade de vida desses pacientes. Compreender 

as características clínicas da RRD no câncer de mama é importante para que a equipe 

multidisciplinar possa reconhecer e manejar efetivamente os seus sinais e sintomas.  

v 
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Palavras-chave: Neoplasias da Mama; Radiodermatite; Radioterapia; Antineoplásicos; 

Revisão de escopo. 



 

ABSTRACT 

PG (Gomes, Paloma). Radiation Recall Dermatitis in breast cancer patients undergoing 

radiotherapy: a scoping review. 2024. 145p. Dissertation (Master's) – Department of Nursing, 

Faculty of Health Sciences, University of Brasília, Brasília, 2024. 

Introduction: Radiation Recall Dermatitis (RRD) is a rare phenomenon. It is an acute 

inflammatory tissue response, restricted to areas of the skin previously subjected to 

radiotherapy. This radiotoxicity is triggered by several agents, the main one being 

chemotherapy. Furthermore, women with breast cancer have a higher risk of developing RRD. 

Objective: To map the evidence related to RRD in breast cancer patients previously treated 

with radiotherapy. Method: A scoping review following the methodology of the JBI 

Collaboration. The research question was formulated using the PCC strategy. Searches were 

conducted on January 14, 2024, in the following electronic databases and grey literature: 

Cochrane Library, CINAHL, LILACS, PubMed, Scopus, WoSCC, Google Scholar, and 

ProQuest™ Dissertation & Theses Citation Index. Studies published in any language, with no 

restrictions on publication year, were included. Results: This review included 87 primary 

studies and ten secondary studies on RRD in breast cancer patients. Primary studies totaled 196 

cases of RRD, mostly associated with the use of antineoplastic agents (78.06%). Among these, 

the majority (53.59%) were caused by chemotherapy, followed by combined therapies 

(18.95%), targeted therapy (7.84%), hormonal therapy (7.84%), immunotherapy (1.3%), 

radioactive iodine therapy (0.65%), and 3.57% did not report the agent causing RRD. Regarding 

radiotherapy, doses ranged from 8 to 65 Gy. docetaxel was the most prevalent among the types 

of antineoplastic agents causing RRD (14.37%). However, when docetaxel was grouped with 

other antineoplastic agents, the number of cases more than doubled (33.33%). The time interval 

between radiotherapy and the onset of the triggering agent for RRD varied from hours to 27 

years. Conclusion: Antineoplastic agents and radiotherapy are two primary therapeutic 

approaches for breast cancer patients, both major contributors to RRD occurrence. RRD can 

result in erythema, dry and moist desquamation, edema, itching, pain, and ulceration, 

compromising the quality of life of these patients. Understanding the clinical characteristics of 

RRD in breast cancer is important for the multidisciplinary team to effectively recognize and 

manage its signs and symptoms. 

Keywords: Breast Neoplasms; Radiodermatitis; Radiotherapy; Antineoplastic Agents; 

Scoping review.  



 

RESUMEN 

PG (Gomes, Paloma). Dermatitis por recuerdo de radiación en pacientes con cáncer de 

mama sometidas a radioterapia: una revisión panorámica. 2024. 145p. Tesis (Maestría) – 

Departamento de Enfermería, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Brasilia, 

Brasília, 2024. 

Introducción: La Dermatitis por Recuerdo de Radiación (RRD) es un fenómeno poco 

frecuente. Se trata de una respuesta tisular inflamatoria aguda, restringida a zonas de la piel 

sometidas previamente a radioterapia. Esta radiotoxicidad es desencadenada por varios agentes, 

el principal de los cuales es la quimioterapia. Además, las mujeres con cáncer de mama tienen 

un mayor riesgo de desarrollar la DRR. Método: Revisión panorámica siguiendo la 

metodología de la Colaboración JBI. La pregunta de investigación fue formulada utilizando la 

estrategia PCC. Las búsquedas se realizaron el 14 de enero de 2024 en las siguientes bases de 

datos electrónicas y literatura gris: Cochrane Library, CINAHL, LILACS, PubMed, Scopus, 

WoSCC, Google Scholar y ProQuestTM Dissertation & Theses Citation Index. Se incluyeron 

estudios publicados en cualquier idioma, sin restricciones en el año de publicación. Resultados: 

Esta revisión incluyó 87 estudios primarios y diez estudios secundarios sobre RRD en pacientes 

con cáncer de mama. Los estudios primarios totalizaron 196 casos de RRD, la mayoría 

asociados con el uso de agentes antineoplásicos (78,06%). De estos, la mayoría (53,59%) fueron 

causados por quimioterapia, seguidos de terapias combinadas (18,95%), terapia dirigida 

(7,84%), terapia hormonal (7,84%), inmunoterapia (1,3%), terapia con yodo radioactivo 

(0,65%) y un 3,57% no especificaron el agente causante de la RRD. En cuanto a la radioterapia, 

las dosis variaron de 8 a 65 Gy. Entre los tipos de agentes antineoplásicos que causaron RRD, 

el docetaxel fue el más prevalente (14,37%). Sin embargo, cuando el docetaxel se agrupó con 

otros agentes antineoplásicos, el número de casos se duplicó más del doble (33,33%). El 

intervalo de tiempo entre la radioterapia y el inicio del agente desencadenante de RRD varió 

desde horas hasta 27 años. Conclusión: Los agentes antineoplásicos y la radioterapia son dos 

enfoques terapéuticos primarios para pacientes con cáncer de mama, siendo ambos principales 

contribuyentes a la ocurrencia de RRD. La RRD puede provocar eritema, descamación seca y 

húmeda, edema, prurito, dolor y ulceración, comprometiendo la calidad de vida de estos 

pacientes. Comprender las características clínicas de la RRD en el cáncer de mama es 

importante para que el equipo multidisciplinario pueda reconocer y manejar eficazmente sus 

signos y sintomas.  



 

Palabras clave: Neoplasias de Mama; Radiodermatitis; Radioterapia; Agentes 

Antineoplásicos; Revisión panorâmica.  
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1 APRESENTAÇÃO 

 

Este breve texto discorre sobre minha trajetória profissional e pessoal na área da 

oncologia. Ingressei no curso de graduação em Enfermagem na Escola Superior de Ciências da 

Saúde (ESCS), uma instituição pública vinculada à Secretaria de Saúde do Distrito Federal 

(SES/DF), que utiliza a metodologia ativa como método de ensino. Enfermeira há quase oito 

anos, sou especialista em oncologia pelo Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da 

Silva (INCA), em Enfermagem Intensivista pela Universidade Estadual do Rio de Janeiro 

(UERJ) e em Cardiologia para Enfermeiros pela Faculdade UnyLeya. Atualmente, sou bolsista 

pelo Programa de Pós-Graduação em Enfermagem da Universidade de Brasília (PPGEnf/UnB), 

nível mestrado, com bolsa financiada pela Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de 

Nível Superior (CAPES) do Ministério da Educação (MEC), com dedicação exclusiva. 

Durante a graduação, tive o meu primeiro contato com a oncologia de forma pontual e 

generalista, por meio dos estágios em Clínica Médica e Atenção Primária em Saúde, além de 

congressos e simpósios externos. Ao término da graduação, fui bolsista do Instituto Butantan 

como assistente de Pesquisa Clínica, em parceria com a Universidade de Brasília (UnB). A 

pesquisa clínica voltou a me aproximar da oncologia. 

Em busca de aprimoramento técnico e científico, optei pela especialização em oncologia 

por meio de um programa que me proporcionasse conhecimento científico e fortalecesse minha 

autonomia como profissional atuante na prática clínica. Em 2017, ingressei no Programa de 

Residência Multiprofissional em Oncologia no INCA, referência em oncologia na América 

Latina, vinculado à Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (Unirio). 

No INCA, me inseri em um grupo de estudos chamado “Corpo e Finitude: a escuta da 

dor", associado à Clínica da Dor e coordenado por duas psicanalistas. Era um grupo 

multiprofissional formado por profissionais do INCA, do Instituto Nacional de Trauma e 

Ortopedia (INTO) e pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Lá, discutíamos 

assuntos como o sofrimento psíquico, a autoimagem e a dor crônica do paciente oncológico. 

Nesse grupo, pude ampliar meu conhecimento sobre dor oncológica. Muito se discutia sobre o 

sofrimento psíquico e a dor crônica em pacientes sobreviventes de câncer. Nesses pacientes, a 

dor crônica superava o próprio câncer e adoecia mais do que a doença oncológica, condenando 
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ao insuportável àqueles que deveriam viver plenamente após superação de uma doença 

ameaçadora à vida. 

Para me aprofundar nos estudos sobre dor oncológica, me inseri no grupo de pesquisa 

do INCA chamado Núcleo de Pesquisa e Estudos Qualitativos (NUPEQuali), com abordagem 

qualitativa e linha de pesquisa em sobrevivência e controle do câncer. Desenvolvi um estudo 

que foi realizado no ambulatório da Clínica da Dor do INCA e que me trouxe ainda mais 

vontade de imersão no assunto, já que tive a oportunidade de acompanhar as consultas médicas 

dessas pacientes durante o período de coleta de dados. O trabalho resultou em um artigo 

publicado, em 2021, na Revista Brasileira de Cancerologia (RBC) e na ampliação do meu olhar 

sob as influências da dor pelos fatores sociais e culturais. 

Durante a residência, fiz uma Pós-graduação em Enfermagem Intensivista na UERJ e 

em Cardiologia para Enfermeiros na Faculdade UnyLeya. Após o término da residência, 

ingressei como enfermeira assistencial no setor de quimioterapia de um hospital privado sem 

fins lucrativos. Além disso, na referida instituição, desenvolvi habilidades relacionadas aos 

acessos vasculares em paciente com câncer, atividades de preceptoria na formação de novos 

profissionais e, por fim, habilidades como enfermeira no setor de Transplante de Medula Óssea. 

Nesse período, tive a oportunidade de aprofundar meus conhecimentos sobre os protocolos mais 

atualizados e das melhores tecnologias disponíveis para uma assistência de enfermagem 

qualificada e inovadora a pacientes com câncer.  

Compreendendo a importância do constante aperfeiçoamento para o crescimento 

profissional e somando o interesse pela pesquisa, despertado durante a graduação e a residência, 

optei por aprimorar minha formação em oncologia, iniciando o mestrado em 2022. O interesse 

pelos efeitos adversos da radioterapia em pacientes com câncer surgiu com o ingresso no grupo 

de pesquisa Laboratório Interdisciplinar de Pesquisa Aplicada à Prática Clínica em Oncologia 

(LIONCO) da UnB. 

O ingresso no mestrado acadêmico representa a expectativa de adquirir conhecimentos 

e contribuir com inovações relacionados à oncologia, visando identificar evidências para o 

desenvolvimento de uma assistência de enfermagem qualificada aos pacientes com câncer. 

Realizar o mestrado tem sido uma oportunidade de crescimento profissional 

significativo, que terá impactos diretos na minha prática de enfermagem junto aos pacientes 
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oncológicos e como pesquisadora. Além disso, proporcionou uma realização pessoal imensa ao 

estudar um tema que desperta tanto minha curiosidade e desejo de aprofundamento, em uma 

instituição de ensino pública que é referência nacional, com excelentes professores e que 

contribui significativamente para produção científica do país. 
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2 INTRODUÇÃO 

 

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CÂNCER 

 

As Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNT) são responsáveis por 74% das 

mortes em todo o mundo (WHO, 2023). Em termos globais, os países com menores taxas de 

mortalidade associadas a essas doenças são aqueles de alta renda, como Austrália e Canadá, 

além de nações da região Ásia-Pacífico e da Europa Ocidental. Em contraste, países de baixa e 

média renda enfrentam taxas mais elevadas de mortalidade devido a essas condições, com 

destaque para a África Subsariana, Ásia Central e Europa Oriental (Bennett et al., 2020; WHO, 

2023). 

Dentre as DCNT, o câncer tem uma relevância considerável, ocupando a segunda 

posição entre as causas de morte anual no mundo (WHO, 2023). Em 127 países, tanto as 

doenças cardiovasculares quanto o câncer foram identificados como principais causas de morte 

prematura, com as doenças cardiovasculares predominando em 70 países (incluindo Brasil e 

Índia) e o câncer em 57 países (incluindo a China). Em outros 50 países, principalmente na 

África Subsaariana, tanto o câncer quanto as doenças cardiovasculares figuram entre as três 

principais causas de morte prematura. Nos países desenvolvidos, o câncer já se estabeleceu 

como a principal causa de morte prematura, superando as doenças cardiovasculares (Bray et 

al., 2021). 

O câncer é um importante problema de saúde pública global, com impactos sociais e 

econômicos relevantes (Santos et al., 2023; Bray et al., 2024). Segundo dados de 2022 da 

Organização Mundial da Saúde (OMS), a incidência mundial de câncer para ambos os sexos 

foi de aproximadamente 20 milhões de casos, sendo cerca de 9,6 milhões em mulheres. Em 

relação à mortalidade, ocorreram aproximadamente 9,7 milhões de óbitos, sendo 

aproximadamente 4,3 milhões em mulheres. No Brasil, no mesmo ano, a incidência de câncer 

foi de aproximadamente 627 mil casos (WHO, 2024b). 

Projeções da OMS para o ano de 2050 estimam 35,3 milhões de novos casos de câncer 

e 18,5 milhões de mortes em todo o mundo, o que representa um aumento de 76,5% na 
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incidência de câncer em comparação aos dados de 2020. Estima-se que na América do Sul 

ocorrerão 2,12 milhões de novos casos e 1,09 milhões de mortes. No Brasil, a incidência será 

de 1,15 milhões de casos, representando aproximadamente 54% dos casos da América do Sul, 

com mortalidade de 554 mil (WHO, 2024b). 

Em países com elevado Índice de Desenvolvimento Humano (IDH), a diminuição das 

taxas de incidência e mortalidade por câncer é atribuída a estratégias bem-sucedidas de 

prevenção, diagnóstico precoce e tratamento. Em contraste, nos países em transição econômica, 

essas taxas frequentemente aumentam ou se mantêm estáveis. Portanto, otimizar a alocação de 

recursos e esforços para melhorar o controle do câncer representa um desafio importante para 

esses países (Santos et al., 2023). 

 

2.2 CÂNCER DE MAMA 

 

2.2.1 Epidemiologia do câncer de mama 

 

O câncer de mama constitui um desafio significativo, evidenciado por variações nas 

taxas de incidência, mortalidade e sobrevivência, bem como por diferenças em perfis de idade, 

etiologia e fatores de risco (Sharma, 2021). Estimativas globais mostram que a desigualdade na 

incidência do câncer de mama se torna mais pronunciada conforme o IDH. A carência de 

recursos e o acesso restrito a cuidados de saúde de qualidade ainda afetam de maneira 

desproporcional as regiões socioeconômicas mais desfavorecidas ao redor do mundo (Tao et 

al., 2014; Arzanova, Mayrovitz, 2022; Menon; Alkabban; Ferguson, 2024; WHO 2024a). 

A disparidade na incidência de câncer de mama em função do IDH dos países é bastante 

acentuada: países com um IDH muito alto apresentam baixa incidência e altas taxas de 

sobrevivência, enquanto países com IDH baixo têm uma incidência mais elevada e taxas de 

sobrevivência mais baixas (Sharma, 2021). Em países com IDH muito alto, uma em cada 12 

mulheres será diagnosticada com câncer de mama ao longo da vida, e uma em cada 71 mulheres 

morrerá em decorrência da doença. Em contrapartida, em países com IDH baixo, uma em cada 
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27 mulheres será diagnosticada com câncer de mama, mas uma em cada 48 mulheres falecerá 

devido a essa condição (WHO, 2024c). 

O câncer de mama feminino foi o segundo tipo mais comum em todo o mundo em 2022, 

com aproximadamente 2,3 milhões de mulheres diagnosticadas e 679 mil mortes globais. Esse 

tipo de câncer ficou atrás apenas do câncer de pulmão (WHO, 2024a, 2024b). 

Projeções da OMS para o ano de 2050 indicam que o câncer de mama corresponderá a 

3,55 milhões de novos casos em todo o mundo, com 1,14 milhões de mortes esperadas devido 

a essa doença. Na América do Sul, a incidência esperada será de aproximadamente 391 mil 

casos, sendo 146 mil só no Brasil, o que corresponde a aproximadamente 37% dos casos de 

câncer de mama da América do Sul em 2050. Quanto a sua mortalidade, serão esperadas 76,3 

mil mortes na América do Sul, sendo 38,5 mil mortes só no Brasil, o que corresponderá a 

aproximadamente 50% das mortes (WHO, 2024c). 

Foram estimados 704 mil novos casos de câncer para cada ano do triênio de 2023-2025 

para o Brasil. Excluindo o câncer de pele não melanoma, espera-se a ocorrência de 483 mil 

casos novos, sendo 50,5% (244 mil novos casos) em mulheres. O câncer de mama representa 

aproximadamente 15,0% dos novos casos no país. É o tipo de câncer que mais acomete as 

mulheres (30,1%) em todos os estados brasileiros, com exceção do Amapá e do Amazonas, 

onde ocupa o segundo lugar, atrás apenas do câncer de colo de útero (Brasil, 2022; Santos et 

al., 2023). O câncer de mama também acomete os homens, porém em uma proporção muito 

menor. Somente 0,5 a 1% dos casos de câncer de mama ocorre no gênero masculino (WHO, 

2024c).

 

2.2.2 Etiologia e fatores de risco para o câncer de mama 

 

O câncer de mama se desenvolve devido a mutações genéticas no ácido 

desoxirribonucleico (DNA) que podem ser influenciadas pela exposição ao estrogênio, herança 

de anormalidade do DNA ou genes com papel na predisposição ao câncer, como breast cancer 

1 (BRCA1) e breast cancer 2 (BRCA2). Em um indivíduo normal, o sistema imunológico 

combate células com DNA anormal ou crescimento anormal. Porém, esse mecanismo de defesa 
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falha naqueles que desenvolvem o câncer de mama e resulta em multiplicação e perpetuação 

dessas células defeituosas de forma descontrolada. Essas células neoplásicas também ganham 

potencial de disseminação para os tecidos adjacentes e órgãos à distância, como pulmão, fígado, 

sistema nervoso central (SNC) e ossos (Brasil, 2011; Menon; Alkabban; Ferguson, 2024) 

(Figura 1). 

Figura 1. Etiologia do câncer de mama. Brasília, DF, Brasil, 2024. 

 

Fonte: elaborado pela autora. 

 

Alterações podem ocorrer em genes específicos conhecidos como proto-oncogenes, que 

são inativos em células saudáveis. Quando esses genes se tornam ativos, eles se transformam 

em oncogenes, promovendo a transformação das células normais em células neoplásicas. O 

desenvolvimento do câncer, conhecido como carcinogênese ou oncogênese, geralmente ocorre 

de maneira gradual, podendo levar anos até que uma célula neoplásica se multiplique e se 

desenvolva em um tumor visível (Brasil, 2011).  

A etiologia do câncer de mama é uma interação complexa entre características 

individuais, carcinógenos e fatores de risco. O surgimento, a promoção, a progressão e a 

inibição do tumor são causados pelos efeitos acumulativos da exposição, bem como pela 

interação desses múltiplos fatores (Admoun; Mayrovitz, 2022; Brasil, 2011). Os fatores de risco 

para o câncer de mama podem ser classificados em modificáveis e não modificáveis, conforme 

o Quadro 1 (Łukasiewicz et al., 2021; Menon; Alkabban; Ferguson, 2024). 
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Quadro 1. Fatores de risco para o câncer de mama. 

Fatores não modificáveis Fatores modificáveis 
Sexo feminino Terapia de reposição hormonal 
Idade avançada Dietilestilbestrol 
Histórico familiar de câncer de mama e/ou ovário Atividade física 
Mutações genéticas Sobrepeso/obesidade 
Raça/etnia Consumo de álcool 
Gravidez e amamentação Consumo de tabaco 
Menarca e menopausa Suplementação deficiente de vitaminas 
Densidade do tecido mamário Exposição excessiva à luz artificial 
História prévia de câncer de mama Consumo de alimentos processados 
Doenças não-neoplásicas da mama Exposição à produtos químicos 
Exposição prévia à radioterapia Outras drogas 

Fonte: Łukasiewicz et al., 2021.1 

 

2.2.3 Tratamentos do câncer de mama 

Os principais métodos de tratamento convencional do câncer são atualmente 

classificados em quatro pilares: cirurgia, quimioterapia, radioterapia e imunoterapia (Siamof, 

Goel, Cai, 2020). Para o câncer de mama, além desses quatro pilares, tem-se a hormonioterapia 

e a terapia alvo (Menon; Alkabban; Ferguson, 2024) (Figura 2). 

  

 
1 ŁUKASIEWICZ, S. et al. Breast cancer— epidemiology, risk factors, classification, prognostic markers, and 
current treatment strategies— an updated review. Cancers, v. 13, n. 17, p 4287, 2021. 
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Figura 2. Modalidades de tratamentos do câncer de mama. Brasília, DF, Brasil, 2024. 

 

Fonte: elaborado pela autora. 

 

2.2.3.1 Cirurgia 

 

A cirurgia desempenha um papel fundamental no tratamento do câncer de mama, sendo 

importante para o controle local da doença e estadiamento. Existem dois tipos principais de 

procedimentos cirúrgicos para a remoção do câncer de mama: a cirurgia conservadora da mama 

e a mastectomia (Łukasiewicz et al., 2021; Menon; Alkabban; Ferguson, 2024).  

A cirurgia conservadora da mama remove o tecido neoplásico e preserva o tecido 

mamário saudável. Esta cirurgia pode ser realizada na maioria dos pacientes com tumores 

menores que cinco centímetros, desde que a mama seja grande o suficiente para um bom 

resultado estético. Em contraste, a mastectomia envolve a remoção total da mama, que pode ser 

acompanhada por uma reconstrução imediata com colocação de prótese mamária. A 

mastectomia é indicada em grandes tumores primários, tumores que invadem a pele ou parede 

torácica, cânceres multifocais, câncer de mama inflamatório e em pacientes que não podem ter 

a mama irradiada. Além disso, a abordagem dos gânglios linfáticos afetados inclui a biópsia do 
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linfonodo sentinela e a dissecção de linfonodos axilares (Łukasiewicz et al., 2021; Menon; 

Alkabban; Ferguson, 2024). 

 

2.2.3.2 Quimioterapia, terapia hormonal e terapia alvo 

 

Quimioterapia, terapia hormonal e terapia alvo são as principais terapias sistêmicas 

utilizadas para o manejo do câncer de mama. A quimioterapia citotóxica é usada no ambiente 

neoadjuvante e adjuvante. A quimioterapia é mais eficaz em tumores de alto grau e pouco 

diferenciados que têm uma alta taxa de proliferação celular, como tumores triplo-negativos e 

Receptores 2 do Fator de Crescimento Epidérmico Humano (HER2) positivos. Antraciclinas, 

como a doxorrubicina, e taxanos, como o docetaxel e o paclitaxel, são regimes de quimioterapia 

comumente empregados para o tratamento do câncer de mama (Łukasiewicz et al., 2021; 

Menon; Alkabban; Ferguson, 2024).  

Para o tratamento do câncer de mama com receptores hormonais positivos, os 

moduladores seletivos do receptor de estrogênio, como o tamoxifeno, e os inibidores da 

aromatase, como exemestano e letrozol, são recomendados. Os moduladores do receptor de 

estrogênio são particularmente indicados para mulheres na pré-menopausa, enquanto os 

inibidores da aromatase podem ser utilizados em mulheres na pós-menopausa. A terapia 

hormonal tem o objetivo de reduzir o risco de recidiva e mortalidade associada ao câncer de 

mama. O seu uso é recomendado por um período que varia de cinco a dez anos. Além disso, 

mulheres na pré-menopausa podem se beneficiar da ooforectomia ou da supressão química dos 

ovários, como o uso de agonistas do hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH), como a 

gosserrelina (Łukasiewicz et al., 2021; Menon; Alkabban; Ferguson, 2024). 

A terapia alvo no câncer de mama pode ser administrada tanto como terapia 

neoadjuvante ou adjuvante. Os anticorpos monoclonais direcionados à proteína HER2, o 

trastuzumabe e o pertuzumabe, são frequentemente utilizados em pacientes com câncer de 

mama HER2 positivo. Além disso, a eficácia de inibidores da angiogênese, como o anticorpo 

monoclonal humanizado anti-fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), o 

bevacizumabe, continua a ser estudada (Łukasiewicz et al., 2021; Menon; Alkabban; Ferguson, 

2024).  
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Mulheres na pré-menopausa podem receber a combinação do exemestano com o 

inibidor do alvo da rapamicina em mamíferos (mTOR), o everolimus. Já as mulheres na pós-

menopausa podem ser tratadas com inibidores de quinases dependentes de ciclinas (CDK) 4-6, 

como palbociclibe, abemaciclibe e ribociclibe, em combinação com terapia hormonal 

(Łukasiewicz et al., 2021; Menon; Alkabban; Ferguson, 2024). 

 

2.2.3.3 Imunoterapia 

 

Nos últimos anos, a introdução da imunoterapia trouxe um progresso significativo no 

tratamento do câncer, revelando uma atividade antitumoral notável e benefícios clínicos. Para 

o câncer de mama, embora a expressão do Ligante de Morte Celular Programada 1 (PD-L1) e 

da Proteína de Morte Celular Programada 1 (PD-1) sejam os biomarcadores mais comuns 

utilizados, a eficácia preditiva parece estar restrita apenas ao câncer de mama triplo-negativo 

metastático. Os imunoterápicos mais utilizados são o atezolizumabe, pembrolizumabe e 

nivolumabe. O número de ensaios clínicos com imunoterápicos para outros subtipos de câncer 

de mama tem aumentado (Debien et al., 2023; Menon; Alkabban; Ferguson, 2024). 

 

2.2.3.4 Radioterapia 

 

Em 1895, os raios-X foram descobertos por Wilhelm Conrad Rцntgen. Em 1898, Maria 

Sklodowska-Curie e seu marido, Pierre Curie, descobriram o rádio como fonte de radiação 

(Baskar et al., 2012; Gianfaldoni et al., 2017). No entanto, os primeiros registros de exposição 

humana com finalidade terapêutica aos raios-X em lesões patológicas datam de 1933. Neste 

ano, Emil Herman Grubeé relatou que expôs uma paciente com câncer de mama inoperável e 

um paciente com Lúpus Vulgar ulcerativo ao tratamento com esse tipo de raio (Grubeé, 1933; 

Gianfaldoni et al., 2017). 

Durante mais de um século desde a descoberta dos raios-X, novos isótopos radioativos, 

tipo de raios, equipamentos e técnicas de radiação foram desenvolvidos. Os cientistas 



 33 

começaram a entender a natureza das radiações, suas modalidades de ação e a relação entre o 

tempo e a dose de radiação nas células (Baskar et al., 2012; Gianfaldoni et al., 2017). Mesmo 

após tantos anos de sua descoberta, a radioterapia mantém sua relevância no tratamento 

oncológico (IAEA, 2017; Łukasiewicz et al., 2021; Menon; Alkabban; Ferguson, 2024).  

Atualmente, a radioterapia é uma modalidade de tratamento do câncer baseada no uso 

de dois tipos principais de radiação: eletromagnética e particulada. A primeira é representada 

pelos raios-X e pelos raios-gama, e a segunda, por elétrons, nêutrons e prótons (Gianfaldoni et 

al., 2017) (Figura 3A). A radiação de fótons (raios-X e raios-gama) e feixes de elétrons têm 

baixo poder de penetração e são úteis no tratamento de tumores próximos à superfície corporal. 

A radiação de partículas, como feixes de prótons e nêutrons, é muito eficaz no tratamento de 

tumores profundos, pois permite uma melhor distribuição de dose (Koka et al., 2022). 

O objetivo da radioterapia é causar lesão às células neoplásicas e interromper seu 

crescimento e divisão, por meio da aplicação de radiações de alta energia física (Baskar et al., 

2012). Uma vez que o DNA de uma célula neoplásica é lesionado de forma irreparável, a célula 

para de se dividir e morre (Koka et al., 2022).  

A destruição dessas células pode resultar em lesão direta ao DNA ou a outras moléculas 

celulares importantes, resultando em apoptose, necrose, catástrofe mitótica ou parada 

permanente do crescimento. Também pode resultar de lesão celular indireta, que ocorre após a 

produção de radicais livres que são derivados da ionização ou excitação do componente de água 

das células, que, por sua vez, podem danificar outras moléculas importantes (Azzam; Jay-Gerin; 

Pain, 2012; Baskar et al., 2012; Gianfaldoni et al., 2017; IAEA, 2017) (Figura 3B). 
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Figura 3. Radioterapia para tratamento do câncer de mama. Brasília, DF, Brasil, 2024. 

 

Fonte: elaborado pela autora. 

(A) Principais tipos de radiação ionizante utilizadas na radioterapia; (B) Mecanismo de destruição das células 
neoplásicas pela radioterapia. 

  

A radioterapia é dividida principalmente em terapia de radiação de feixe externo ou 

teleterapia, terapia de radiação de feixe interno ou braquiterapia e terapia de radioisótopos 

sistêmicos (Koka et al., 2022).  

A teleterapia é aplicada por um equipamento afastado do corpo, como o acelerador 

linear e a bomba de cobalto (Baskar et al., 2012). Mundialmente, a teleterapia é o tipo mais 

comum de radioterapia e inclui a radioterapia conformacional tridimensional (3D-CRT), 

radioterapia de intensidade modulada (IMRT), radioterapia estereotáxica corporal, radioterapia 

guiada por imagem (IGRT), radioterapia por arco modulado volumétrico, radiocirurgia 

estereotáxica, radioterapia com feixes de prótons e feixes de íons (Ruysscher et al., 2019); Koka 

et al., 2022). Já a braquiterapia é aplicada através da implantação de uma fonte radioativa, como 
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o Iridio-192 e o Iodo-125, inserida no corpo em uma cavidade próxima ao tumor para entregar 

a dose de radiação em uma anatomia pequena e bem definida (Baskar et al., 2012; De Ruysscher 

et al., 2019; Koka et al. 2022) (Figura 4). 

Figura 4. Modos de aplicação da radioterapia para o tratamento do câncer de mama. Brasília, 

DF, Brasil, 2024. 

 

Fonte: elaborado pela autora. 

 

Mais de 50% dos pacientes com câncer necessitam de radioterapia como parte do seu 

tratamento, de forma isolada ou em associação com outras terapias (WHO, 2021). A taxa 

estimada de utilização da radioterapia para alguns tipos de câncer comuns é a seguinte: mama 

(87%), cabeça e pescoço (84%), pulmão (77%), cervical (71%), e próstata (58%) (Atun et al., 

2015). Portanto, qualquer melhoria na eficácia da radioterapia beneficiará muitos pacientes 

(Baskar et al., 2012). 

Para o câncer de mama, a radioterapia é uma modalidade de tratamento local, 

normalmente entregue após cirurgia e/ou quimioterapia. O objetivo desse tratamento é garantir 

que todas as células neoplásicas sejam destruídas, minimizando a possibilidade de recorrência 

do câncer de mama (Łukasiewicz et al., 2021). Também pode ser usada como terapia paliativa 

em casos avançados, como no câncer de mama com metástases para sistema nervoso central 
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(SNC) ou ossos (Menon; Alkabban; Ferguson, 2024). Dessa forma, a radioterapia oferece não 

só cura potencial para muitos pacientes, como também proporciona tratamento paliativo eficaz 

para muitos outros (IAEA, 2017). 

Os avanços tecnológicos foram significativamente demonstrados na área de algoritmos 

de imagem e análise baseados em computador, métodos de cálculo de dose e técnicas de 

administração, proporcionando maior distribuição da dose tumoral e melhor delimitação da área 

irradiada (Koka et al., 2022). Na maioria dos pacientes, a radioterapia é administrada em uma 

parte pequena e bem definida do corpo, frequentemente, em pequenas doses, chamadas de 

frações (De Ruysscher et al., 2019). 

As radiotoxicidades mais frequentes entre pacientes submetidos à radioterapia para 

câncer de mama são fadiga e alterações cutâneas (Majeed; Gupta, 2023). A lesão epitelial 

induzida pela radiação pode afetar a pele e as membranas mucosas (De Ruysscher et al. 2019).  

 

2.2.4 Anatomia e fisiologia da pele 

 

A pele, um dos principais componentes do tegumento e o maior órgão do corpo, inclui 

também anexos cutâneos como unhas, folículos pilosos, glândulas sudoríparas e glândulas 

sebáceas (Figura 5). Em adultos, a pele tem um peso que varia de 3 a 5 Kg e cobre uma área 

total de 1,5 a 2,0 m². Sua espessura pode variar entre 0,5 e 3,0 mm, dependendo da região do 

corpo (Ovalle; Nahirney, 2014; Tortora; Derrickson, 2023). 

A pele é constituída por duas camadas principais. A epiderme é uma camada externa 

formada por um epitélio estratificado pavimentoso queratinizado, composta 

predominantemente por queratinócitos, que representam mais de 90% de sua constituição, além 

de células de Langerhans, melanócitos, células neuroendócrinas (de Merkel) e axônios 

amielínicos.  A derme, separada da epiderme por uma complexa membrana basal estrutural e 

quimicamente, é composta por elementos de tecido conjuntivo de sustentação, incluindo células 

endoteliais e neurais, fibroblastos, células dendríticas, macrófagos/monócitos não dendríticos, 

dendrócitos dérmicos que expressam fator XIIIa e mastócitos. Esses componentes estão imersos 

em uma matriz de colágeno e glicosaminoglicanos (Elder, 2011; Ovalle; Nahirney, 2014). 
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Os queratinócitos na epiderme são organizados em quatro camadas, de baixo para cima: 

a camada basal (estrato basal), a camada espinhosa (estrato espinhoso), a camada granulosa 

(estrato granuloso) e a camada córnea (estrato córneo). Em áreas onde o estrato granuloso e o 

estrato córneo são espessos, há uma camada adicional, o estrato lúcido, que faz parte inferior 

da camada córnea, especialmente nas palmas das mãos e nas plantas dos pés (Elder, 2011). 

Figura 5. Representação esquemática da pele e seus anexos, mostrando a epiderme, a derme e 

o tecido subcutâneo. 

 

Fonte: Ovalle; Nahirney, 2014.2 

As células recém-formadas na camada basal são lentamente empurradas para a 

superfície. À medida que avançam pelas camadas epidérmicas, acumulam queratina, processo 

conhecido como queratinização. Eventualmente, as células passam por apoptose e formam 

 

2 OVALLE, W. K.; NAHIRNEY, P. C. Netter: bases da histologia. Rio de Janeiro: Elsevier, 2014. 
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camadas superficiais de células mortas, que são então substituídas por células subjacentes que 

também se tornam queratinizadas (Tortora; Derrickson, 2023). 

Todo o ciclo de formação, deslocamento para a superfície, queratinização e eliminação 

das células leva cerca de sete a dez semanas em uma epiderme média com 0,1 mm de espessura. 

Nutrientes e oxigênio são fornecidos para a epiderme avascular a partir dos vasos sanguíneos 

disponíveis na derme. As células da camada basal, mais próximas desses vasos, recebem a 

maioria dos nutrientes e oxigênio, mantendo-se ativas metabolicamente e dividindo-se 

continuamente para gerar novos queratinócitos. À medida que os novos queratinócitos são 

empurrados para longe do suprimento sanguíneo devido à divisão celular contínua, as camadas 

epidérmicas superiores recebem menos nutrientes, tornando-se menos ativas e eventualmente 

morrendo (Tortora; Derrickson, 2023). 

A pele possui um importante papel de proteção contra lesões, patógenos e radiação 

ultravioleta (UV), além de ajudar na regulação da temperatura corporal, síntese de vitamina D, 

excreção de íons e percepção sensorial de tato e dor. A pele se destaca também por sua 

capacidade de regeneração, resultado de sua alta taxa de proliferação celular. Os mecanismos 

que regulam esse crescimento não são completamente compreendidos, mas o fator de 

crescimento epidérmico (EGF) pode desempenhar um papel significativo (Ovalle; Nahirney, 

2014; Tortora; Derrickson, 2023).  

A taxa de divisão celular na camada basal aumenta quando as camadas externas da 

epiderme são removidas, como ocorre em lesões de pele devido à irradiação ionizante (Tortora; 

Derrickson, 2023). Os tratamentos com alta dose de radiação ionizante causam mais 

radiotoxicidades aos tecidos em frequente renovação celular. Portanto, a pele é um órgão 

radiossensível, por apresentar elevada atividade mitótica (Majeed; Gupta, 2023; Menêses, 

2023). Conhecer a anatomia e a fisiologia do desenvolvimento da pele é importante não apenas 

para compreender suas relações estruturais e funcionais, mas também para o reconhecimento 

de alterações cutâneas decorrentes da radioterapia, como a radiodermatite e a RRD. 

 

2.2.5 Toxicidade cutânea da radioterapia 
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Durante a radioterapia, os tecidos saudáveis são inevitavelmente expostos à radiação e 

as células não neoplásicas são lesionadas, especialmente aquelas que se dividem rapidamente 

(Gianfaldoni et al., 2017). A primeira dose fracionada de radiação já causa lesões estruturais 

imediatas ao tecido (De Ruysscher et al. 2019). A exposição contínua às doses de radiação 

aumenta a probabilidade de complicações em tecidos saudáveis (Baskar et al., 2012). 

A radioterapia pode estar associada à toxicidade cutânea de curto e de longo prazo. 

Efeitos adversos de curto prazo ocorrem durante a terapia ou dentro de três meses após a 

radioterapia, enquanto efeitos tardios são observados posteriormente. Os efeitos iniciais e 

tardios da toxicidade da radioterapia envolvem diretamente á área irradiada do tecido alvo (De 

Ruysscher et al., 2019). 

Na pele, a exposição repetida à radiação ionizante não permite tempo suficiente para 

que as células reparem lesões aos tecidos ou ao DNA, levando à radiodermatite aguda, um 

efeito adverso comum da radioterapia. A apresentação clínica da radiodermatite varia desde 

eritema, prurido, edema, descamação seca e descamação úmida. Em casos mais graves, pode 

evoluir para sangramento, ulceração e necrose. A sua ocorrência tardia pode se manifestar na 

forma de fibrose, atrofia, telangiectasia e ulceração, e é chamada radiodermatite crônica (De 

Ruysscher et al. 2019) (Figura 6). 

Um outra radiotoxicidade que envolve a pele de pacientes previamente submetidos à 

radioterapia é a Radiation Recall Dermatitis (RRD), uma afecção rara, com etiologia e 

fisiopatologia pouco compreendidas (Bhangoo et al., 2022; Burris III; Hurtig, 2010). 
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Figura 6. Efeitos adversos da radioterapia. Brasília, DF, Brasil, 2024. 

 

Fonte: elaborado pela autora. 

 

2.3 RADIATION RECALL DERMATITIS 

 

2.3.1 Definição 

 

O termo "Radiation Recall Dermatitis" é o mais utilizado na literatura internacional para 

descrever essa condição. Existem outros termos relacionados à radiodermatite que também 

caracterizam essa reação, como "Dermatite por Radiação Regressa" e "Reação por Radiação 

Regressa". No entanto, esses termos não são amplamente empregados. Para uniformizar a 

nomenclatura e manter a consistência com a literatura predominante, nesta revisão adotou-se o 

termo Radiation Recall Dermatitis e sua sigla RRD. 

A RRD é uma reação cutânea rara e pouco compreendida. Frequentemente, é descrita 

como uma resposta tecidual inflamatória aguda, restrita às áreas da pele previamente 

submetidas à radioterapia. Essa radiotoxicidade é desencadeada por determinados agentes, 

sendo os antineoplásicos citotóxicos os mais comuns (Camidge; Price, 2001; Ristić, 2004; 
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Azria et al., 2005; Caloglu et al., 2007; Burris III; Hurtig, 2010; Obtułowicz et al., 2011; Scher 

et al., 2019; Kong et al., 2024;).  

Esta toxicidade recordatória não é exclusiva da pele. Porém, quando ocorre em outros 

órgãos, como pulmão, esôfago, intestino, sistema nervoso central, entre outros, o fenômeno é 

descrito como Radiation Recall Phenomenon (RRP) (Ristić, 2004; Yeo; Johnson, 2000; Kodym 

et al., 2005). 

O intervalo de tempo mínimo entre o término da radioterapia e o início da RRD é 

incerto. Foi sugerido que as reações cutâneas provocadas por medicamentos administrados 

menos de sete dias após o término da radioterapia deveriam ser consideradas reação de 

radiossensibilidade. Também foi proposto que a pele com radiodermatite aguda deveria se 

recuperar por completo antes que qualquer medicamento com potencial de desencadear a RRD 

possa ser considerado como agente causador da RRD (Camidge; Price, 2001; Ristić, 2004).  

Dessa forma, essa faixa temporal seria essencial para diferenciar a RRD de outras 

radiotoxicidades. Visto que, neste contexto, na prática clínica, a radiodermatite aguda, a reação 

de radiossensibilidade e a RRD seriam indistinguíveis (Camidge; Price, 2001; Ristić, 2004). 

Porém, essas propostas não são aceitas universalmente, visto que há casos descritos na literatura 

do diagnóstico de RRD sem a cicatrização prévia da radiodermatite aguda e de intervalo de 

tempo menor que sete dias entre o término da radioterapia e a reação cutânea inflamatória (Jain 

et al., 2008; Liu et al., 2020; David et al., 2021). Já o intervalo de tempo entre a introdução do 

agente causador e o início da RRD pode variar entre horas até anos (Camidge; Price, 2001; 

Ristić, 2004). 

A RRD não requer necessariamente a ocorrência de radiodermatite aguda durante ou ao 

final da radioterapia para a sua manifestação. Muitos pacientes que evoluíram com RRD não 

apresentam história prévia de radiodermatite ao final do tratamento. No entanto, a RRD também 

ocorre em pacientes que tiveram essa radiotoxicidade (Azria et al., 2005; Boesmans; Decoster; 

Schallier, 2014).  

O conhecimento a respeito da RRD ainda é incipiente. Mesmo mais de 60 anos após a 

sua descrição, ainda não é possível definir o conceito, o diagnóstico, a incidência, a etiologia, 

os fatores de risco, a prevenção e o tratamento para a RRD (Camidge; Price, 2001; Ristić, 2004; 

Caloglu et al., 2007; Kodym et al., 2005).  
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2.3.2 Fatores associados à RRD 

 

A RRD foi documentada pela primeira vez, em 1959, pelos americanos Giulio J. 

D’Angio, Sidney Farber e Charlotte L. Maddock. Foi observado que a actinomicina D, um 

agente antineoplásico sistêmico, poderia causar, de forma independente, uma reativação latente 

dos efeitos da radiação confinada a tecidos previamente submetidos à radioterapia (D’Angio; 

Farber; Maddock, 1959).  

Posteriormente, este fenômeno foi observado com outros tipos de terapias 

antineoplásicas além da quimioterapia, como terapia alvo, hormonioterapia, imunoterapia e 

iodo terapia (Levy et al., 2013; Chidobem et al., 2021; Slimani et al., 2021; Yigit et al., 2021). 

A RRD também está associada a outros agentes não antineoplásicos. Atualmente, sabe-se que 

outras classes farmacológicas estão envolvidas no seu desenvolvimento, incluindo 

antimicrobianos, antidepressivos, anti-hipertensivos, estatinas, analgésicos, anti-inflamatórios, 

contrastes radiológicos, anticonvulsivantes, vacinas, entre outros (Taunk et al., 2011; Emre et 

al., 2019; Rafiroiu et al., 2020; Bhangoo et al., 2022; Marples et al., 2022; Kong et al., 2024). 

Uma revisão de literatura de relatos e séries de casos, identificou a associação da RRD 

aos seguintes medicamentos: anlodipino, anastrozol, trióxido de arsênico, azitromicina, 

bleomicina, capecitabina, carboplatina, carmustina, cefotetano, clorambucil, clorfeniramina, 

cisplatina, codeína, ciclofosfamida, citarabina, dabrafenibe, dacarbazina, docetaxel, 

doxorrubicina, edatrexato, epirrubicina, erlotinibe, etoposídeo, everolimo, exemestano, 

fluorouracil, gaitfloxacina, ganitumabe, gemcitabina, gosserrelina, hidroxiuréia, hipericim, 

idarrubicina, contraste iodado, ixabepilona, lanreotida, letrozol, leucovorim, levetiracetam, 

levofloxacino, melfalano, metotrexato, nimesulida, nitrofurantoína, nivolumabe, oxaliplatina, 

paclitaxel, paracetamol, pazopanibe, pemetrexede, fentermina, rituxumabe, rosuvastatina, 

sinvastina, sorafenibe, sunitinibe, tamoxifeno, trametinibe, trastuzumabe, trimetoprima-

sulfametoxazol, vemurafenibe, vimblastina e vincristina (Bhangoo et al., 2022). 

A análise da velocidade de início das reações de RRD identificou que o intervalo entre 

a exposição ao agente causador e o início dos sinais e sintomas da RRD com medicamentos 

intravenosos variou de minutos até 14 dias depois. Já os medicamentos orais, muitas vezes 
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tomados de forma contínua, foram associados a um início mais lento, variando entre dias a 

meses, a partir do início da terapia (Camidge; Price, 2001; Bhangoo et al., 2022).  

Casos de RRD relacionados aos agentes não farmacológicos também são descritos na 

literatura. A luz ultravioleta proveniente dos raios solares foi identificada como agente causador 

da RRD, bem como a infecção viral por COVID-19 (Le Scodan et al., 2007; Ross; Rabinovitch, 

2022). A RRD é desencadeada por um grupo heterogêneo de agentes, sem quaisquer 

características específicas entre eles (Azria et al., 2005). 

Quanto a dose da radioterapia necessária para induzir a RRD, não foi determinado uma 

dose mínima.  Foi observado que até mesmo doses baixas de radiação ionizante são capazes de 

provocar esta radiotoxicidade (Ristić, 2004; Visy et al., 2019). Uma revisão de literatura com 

relatos e séries de caos de RRD apontou que a dose tumoral variou entre dez a 61,2 Gy (Bhangoo 

et al., 2022). A maioria dos relatos de casos publicados especificou a dose de radiação para o 

tumor, porém a dose recebida pela pele não é mencionada por muitos deles. Ristić (2004) infere 

que a dose mínima necessária para RRD é provavelmente inferior à dose de radiação terapêutica 

para o tumor. 

Outros fatores, como o envelhecimento, exposição anterior aos raios UV e deficiências 

nutricionais, parecem contribuir para o desenvolvimento da RRD, provavelmente por 

influenciarem a disfunção mitocondrial e os defeitos genômicos (Smith; Germain; Skelton, 

2002). 

 

2.3.3 Manifestações clínicas 

 

Suas manifestações clínicas primárias incluem eritema, descamação, edema, prurido, 

dor, urticária, vesículas, necrose, ulceração e hemorragia (Ristić, 2004; Azria et al., 2005; 

Caloglu et al., 2007). Normalmente, a intensidade das manifestações parece diminuir com 

exposições subsequentes ao agente causador (Ristić, 2004; Caloglu et al., 2007). Há uma 

tendência de que casos mais graves de RRD estejam associados a períodos de tempo mais curtos 

entre o final da radioterapia e a exposição ao medicamento desencadeador (Camidge; Price, 

2001).  
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2.3.4 Etiologia 

 

A etiologia da RRD permanece desconhecida. Embora tenham sido propostas hipóteses 

sobre a sua patogênese, faltam dados sólidos que as apoiem. Essas hipóteses concentram-se 

principalmente em lesões vasculares, falha de células-tronco ou sensibilidade idiossincrática a 

medicamentos (Camidge; Price, 2001; Azria et al., 2005; Caloglu et al., 2007).  

A partir dessas hipóteses, Camidge e Price (2001) propuseram que a raridade, a 

velocidade de início e a extrema especificidade do medicamento da RRD apoiam um 

mecanismo de ação baseado não na citotoxicidade do medicamento desencadeante, mas em 

reações idiossincráticas de hipersensibilidade ao medicamento. Ressaltaram, porém, que a RRD 

provavelmente não seria de origem imune (Camidge; Price, 2001). 

Estudos das histologias da pele de pacientes com RRD sugerem que as mutações 

genômicas resultantes da irradiação prévia da pele, assim como as mutações no DNA 

mitocondrial, podem ter um efeito mais significativo em amplificar a lesão local e aumentar o 

estresse oxidativo (EO). Certos agentes quimioterápicos, em especial as antraciclinas, resultam 

em um aumento adicional das espécies reativas de oxigênio (EROs), o que causaria lesões 

diretas ao DNA, que poderiam levar à aceleração da necrose dos queratinócitos, possivelmente 

envolvidos na etiologia da RRD (Smith; Germain; Skelton, 2002). 

 

2.3.5 Aspectos hispotatológicos 

 

Os aspectos histopatológicos da RRD não são bem documentados, são inespecíficos e 

dependem da gravidade clínica. As alterações dérmicas incluem vasodilatação, atipia de células 

endoteliais e um infiltrado inflamatório perivascular e intersticial mononuclear ou misto. 

Também podem refletir características da radiodermatite crônica prévia, incluindo fibrose 

(Elder, 2011). 
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Os achados histopatológicos de pacientes submetidos à radioterapia que desenvolveram 

RRD durante o tratamento com quimioterapia, sugeriram que a presença de necrose nos 

queratinócitos epidérmicos com infiltrado inflamatório misto, aponta que os queratinócitos 

desempenham um papel importante no desenvolvimento da RRD. Também foi identificado que 

o grau de atipia citológica dentro da epiderme é maior na RRD do que em outras 

radiotoxicidades. Fibrose dérmica, dermatite psoriasiforme, vasodilatação e fibroblastos 

atípicos também foram descritos (Smith; Germain; Skelton, 2002). 

 

2.3.6 Diagnóstico 

 

O diagnóstico da RRD é essencialmente clínico. A história de exposição prévia à 

radiação ionizante, a evolução da doença, exames laboratoriais e o intervalo de tempo entre o 

término da radioterapia e a exposição ao medicamento desencadeante são geralmente 

suficientes para o diagnóstico. A biópsia é realizada para descartar diagnósticos diferenciais, 

que incluem radiodermatite, erisipela, herpes zoster, metástase cutânea, erupção cutânea 

induzida por quimioterapia, eventos adversos relacionados ao sistema imunológico, dermatite 

atópica, dermatite de contato e infecção (Ristić, 2004; Aguilar; García; García-Garre, 2013; 

Billena et al., 2020). 

 

2.3.7 Incidência 

  

A incidência geral da RRD em pacientes com câncer é desconhecida. A incidência da 

RRD relacionada aos agentes quimioterápicos foi observada em dois estudos.  Em um estudo 

observacional, 91 pacientes que receberam quimioterapia paliativa, a frequência da RRD foi de 

8,8% (8 casos) (Kodym et al., 2005). Em um ensaio clínico com mulheres com câncer de mama, 

a ocorrência de RRD nas pacientes que receberam quimioterapia em até três semanas foi de 

nove em 50 (18%), comparado com seis em 81 (7,4%) naquelas que receberam quimioterapia 

após três semanas (p = 0,09) (Haffty et al., 2008). 
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2.3.8 Prevenção e Tratamento 

 

Não existe um consenso para a prevenção e o tratamento da RRD. Em um estudo que 

analisou os achados histopatológicos de pacientes com RRD, identificou-se que há evidências 

de déficits nutricionais na histopatologia. Dessa forma, aprimorar a nutrição geral e utilizar 

terapias antioxidantes, sejam tópicas ou orais, antes do aparecimento da RRD, pode ajudar a 

controlar sua intensidade (Smith; Germain; Skelton, 2002). 

Pacientes com RRD são frequentemente tratados com esteróides tópicos, embora não se 

tenha evidenciado que esses medicamentos acelerem a recuperação da RRD. Em contraste, 

pacientes que receberam antibióticos orais mostraram uma recuperação mais rápida. Assim, 

sugere-se iniciar antibióticos orais quando houver suspeita de uma possível infecção 

secundária. É importante entender o curso clínico esperado e o tratamento mais adequado para 

cada paciente individualmente (Bhangoo et al., 2022). 

A decisão de manter o agente causador da RRD durante e após o seu tratamento é 

controversa. A equipe multiprofissional deve pesar o benefício terapêutico contra o risco de 

exacerbar ou recorrer a RRD. Em uma revisão de literatura, cerca de metade dos pacientes 

foram expostos novamente ao agente precipitante da RRD, e aproximadamente 50% desses 

pacientes desenvolveram uma nova reação cutânea, embora apenas 13% tenham apresentado 

uma reação mais grave. Portanto, pode ser razoável reconsiderar a administração do mesmo 

agente sistêmico na mesma dose se a reação cutânea inicial for leve (Bhangoo et al., 2022). 

 

2.4 JUSTIFICATIVA 

 

As lacunas de conhecimento a respeito da RRD permanecem mesmo após anos de sua 

descrição. Dessa forma, é de suma importância explorar a literatura com intuito de mapear as 

principais tendências da produção científica a respeito da RRD, identificar os principais agentes 
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causadores de RRD, bem como os fatores relacionados ao desenvolvimento da RRD em 

pacientes com câncer de mama.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 
 

Mapear as evidências relacionadas à RRD em pacientes com câncer previamente 

submetidos à radioterapia. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Analisar as principais tendências da produção científica a respeito da RRD em pacientes 

com câncer; 

Identificar os principais agentes causadores de RRD em pacientes com câncer; 

Identificar os principais agentes causadores de RRD, o tempo entre a exposição à 

radiação ionizante e a exposição ao agente causador da RRD, os fatores relacionados ao 

desenvolvimento da RRD, bem como as principais manifestações clínicas da RRD em pacientes 

com câncer de mama; 

Identificar lacunas do conhecimento relacionadas a RRD e o câncer de mama. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Trata-se de uma revisão de escopo desenvolvida durante mestrado acadêmico do 

Programa de Pós-Graduação em Enfermagem (PPGEnf) da Faculdade de Ciências da Saúde 

(FS) da Universidade de Brasília (UnB), pelo grupo de pesquisa Laboratório Interdisciplinar de 

Pesquisa Aplicada à Prática Clínica em Oncologia (LIONCO), vinculado ao Conselho Nacional 

de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq). 

 

4.1 PROTOCOLO E REGISTRO 

 

Antes da elaboração do protocolo para esta revisão de escopo, foi realizada uma busca 

preliminar por protocolos registrados ou revisões de escopo já publicadas que abordassem o 

mesmo tema aqui proposto, na qual não foram identificados resultados. Essas buscas foram 

conduzidas no JBI Evidence Synthesis, na Cochrane Database of Systematic Reviews, na 

Campbell Library e no Open Science Framework (OSF). 

A revisão de escopo foi conduzida seguindo a metodologia proposta pela JBI 

collaboration (Tricco et al., 2018). Utilizou-se a extensão Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta Analyses (PRISMA) for Scoping Reviews (PRISMA - ScR) para 

reportar os seus resultados e assim melhorar a qualidade e a condução do relatório desta revisão 

(McGowan et al., 2020). O checklist PRISMA-ScR pode ser consultado no Anexo 1. 

O protocolo final foi registrado no OSF. O OSF é um projeto de software livre de 

código aberto que facilita a colaboração aberta na pesquisa científica (OSF, 2023). O registro 

foi realizado em 08 de janeiro de 2024 e está identificado pelo Digital Object Identifier (DOI) 

10.17605/OSF.IO/NYKXR. O protocolo está disponível publicamente por meio do endereço 

eletrônico: https://osf.io/nykxr/ (Gomes et al., 2024). 

 

https://osf.io/nykxr/


 52 

4.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

A questão norteadora para esta revisão de escopo foi formulada com base no acrônimo 

PCC. O uso do mnemômico PCC auxilia na elaboração de uma questão de pesquisa clara e 

contribui para a condução da revisão de escopo. A letra P refere-se à População, a primeira letra 

C ao Conceito, e a segunda letra C ao Contexto (Peters et al., 2020). Dessa forma, a questão 

norteadora desta revisão foi definida como: “Quais evidências estão disponíveis na literatura 

sobre Radiation Recall Dermatitis em pacientes com câncer previamente submetidos à 

radioterapia após exposição a um determinado agente?”. O Quadro 2 apresenta a construção da 

questão norteadora conforme aplicação na estratégia PCC. 

 

Quadro 2. Descrição da estratégia PCC aplicada para elaboração da questão norteadora da 

revisão. Brasília, DF, Brasil, 2024. 

Acrônimo Definição Descrição 
P População Pacientes com câncer submetidos à radioterapia 
C Conceito Radiation Recall Dermatitis (RRD) 
C Contexto Exposição a um agente particular com o desenvolvimento de 

reação cutânea aguda em local previamente irradiado 

 

Considerou-se o conceito de RRD como uma resposta inflamatória cutânea aguda que 

se manifesta em áreas previamente expostas à radioterapia após a exposição a um agente 

específico, independente do intervalo mínimo de sete dias de exposição a intervenção 

farmacológica ou do paciente ter apresentado cicatrização completa da radiodermatite aguda 

pregressa (Caloglu et al., 2007; Laird et al., 2021; Patel; Samuels; Elsayyad, 2020; Strouthos; 

Tselis; Zamboglou, 2016). Foram considerados elegíveis para esta revisão de escopo estudos 

primários, revisões, diretrizes e conteúdos de Websites que abordassem a RRD como desfecho 

primário ou secundário, bem como protocolos de estudo. Foram consideradas publicações em 

qualquer idioma, sem restrições quanto ao ano de publicação, a fim de garantir a pesquisa 

abrangente da literatura. 
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Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusão: (1) estudos que incluam 

pacientes sem câncer; (2) estudos com pacientes que não realizaram radioterapia; (3) estudos 

que não abordassem a RRD; (4) estudos sobre radiodermatite crônica; (5) capítulo de livro, 

opiniões de especialistas, resumos de conferências/congressos; (6) estudos in vivo ou in vitro; 

(7) estudos com dados duplicados. 

Após a etapa de leitura na íntegra, os autores optaram por inserir um critério de exclusão 

adicional, excluindo estudos que avaliavam RRD em pacientes com outros tipos de câncer que 

não o câncer de mama. Essa escolha foi motivada após uma análise das tendências de 

publicações em RRD, que indicaram uma predominância de estudos centrados no câncer de 

mama. Dessa forma, ao concentrar-se exclusivamente nesse tipo de neoplasia, os autores 

visaram garantir a consistência e a relevância dos resultados, alinhando-se com a ênfase 

predominante na literatura científica sobre RRD. 

Após a etapa de leitura na íntegra, serão analisados, de forma adicional, os artigos 

referentes ao subtipo de câncer mais incidente com RRD. Essa análise adicional, permitirá a 

análise das tendências de publicações em RRD, visando garantir a consistência e a relevância 

dos resultados, alinhando-se com a ênfase predominante na literatura científica sobre RRD 

 

4.3 FONTE DE INFORMAÇÃO 

 

Para identificar documentos potencialmente relevantes, as principais bases de dados 

eletrônicas e de literatura cinzenta relacionadas à saúde foram consultadas. Uma estratégia de 

busca eletrônica foi projetada especificamente para o PubMed via National Institutes of Health 

(NIH) e posteriormente adaptada para cada uma das bases de dados bibliográficas subsequentes, 

incluindo o Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) via 

EBSCOHost, Latin American and Caribbean Health Sciences (LILACS) via Biblioteca Virtual 

da Saúde (BVS), Scopus via Elsevier, Web of Science Core Collection (WoSCC) via Clarivate 

e Cochrane Database via Cochrane Library (Figura 7). 

Uma pesquisa direcionada na literatura cinzenta também foi realizada no Google 

Scholar e no ProQuestTM Dissertation & Theses Citation Index (ProQuest) via Clarivate. Além 
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disso, foram realizadas buscas manuais nas listas de referências dos estudos incluídos para 

resgatar referências adicionais que não tenham sido identificadas (Figura 7). 

Todas as buscas foram realizadas em 14 de janeiro de 2024. Para os artigos que não 

estavam disponíveis online na íntegra, foram realizadas três tentativas consecutivas de contato 

com os autores via e-mail e/ou via plataforma ResearchGate, com intervalo de uma semana, 

inclusive com os artigos que foram adicionados a partir da leitura das referências dos artigos 

incluídos. Obtivemos a resposta de apenas um dos autores. 

Figura 7. Fontes de informação utilizadas na revisão de escopo. Brasília, DF, Brasil, 2024. 

 

Fonte: elaborado pela autora. 

 

4.4 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

As estratégias de busca foram elaboradas por pesquisadores especialistas em oncologia, 

experientes na construção de estratégias de busca, sendo refinadas por meio de discussões em 

equipe. 

Foram selecionados os descritores e as palavras-chave adequados para a busca, os quais 

resgataram o maior número de referências pertinentes à questão do estudo. As palavras-chave 

foram selecionadas por meio de busca ativa em artigos publicados, previamente conhecidos, 
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que discutiam o tema de interesse do estudo. Os descritores foram consultados no Medical 

Subject Headings (MeSH) e nos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS). Os descritores 

identificados e as palavras-chave foram cruzados utilizando os operadores booleanos AND e 

OR para criação da estratégia de busca que foi adaptada para cada uma das bases de dados e 

literatura cinzenta. 

Com a utilização desses dois operadores de busca, intencionou-se recuperar os estudos 

mais relevantes e com perfil de elegibilidade para a revisão de escopo. Filtros comuns, como 

tipo de estudo, formato e data de publicação, não foram utilizados. 

A estratégia de busca utilizada em cada base de dados e na literatura cinzenta nesta 

revisão de escopo está disponível para acesso na íntegra no Quadro 3. 

Quadro 3. Estratégia de busca aplicada nas bases de dados CINAHL, Cochrane Library, 

LILACS, PubMed, Scopus e WoSCC, bem como nas bases da literatura cinzenta Google 

Scholar e ProQuestTM, em 14 de janeiro de 2024. Brasília, DF, Brasil, 2024. 

BASES DE DADOS ESTRATÉGIA DE BUSCA RESULTADOS 
CINAHL TX("radiation recall dermatitis" OR "radiation 

recall reaction" OR "radiation recall" OR "recall 
dermatitis" OR "RRD") AND TX("radiotherapy" 
OR "radiotherapies" OR "radiotherapy" OR 
"radiotherapy s" OR "radiation therapy" OR 
"irradiated") 

387 

 
Cochrane Library 

 

("radiation recall dermatitis" OR "radiation recall 
reaction" OR "radiation recall" OR "recall 
dermatitis" OR "RRD") AND ("radiotherapy" OR 
"radiotherapies" OR "radiotherapy" OR 
"radiotherapy s" OR "radiation therapy" OR 
"irradiated") 

 

03 

 

LILACS 

 

(“radiodermatitis” OR “radiodermatite” OR 
"radiation recall dermatitis" OR “dermatite por 
radiação pregressa” OR “dermatite por radiação 
regressa”) 

 

43 

 

PubMed 

 

("radiation recall dermatitis"[All Fields] OR 
"radiation recall reaction"[All Fields] OR 
"radiation recall"[All Fields] OR "recall 
dermatitis"[All Fields] OR "RRD"[All Fields]) 

 

338 
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AND ("radiotherapy"[MeSH Terms] OR 
"radiotherapy"[All Fields] OR 
"radiotherapies"[All Fields] OR 
"radiotherapy"[MeSH Subheading] OR 
"radiotherapy s"[All Fields] OR "radiation 
therapy"[All Fields] OR "irradiated"[All Fields] 
OR "radiation exposure"[All Fields]) 

 

Scopus 

 

TITLE-ABS-KEY("radiation recall dermatitis" 
OR "radiation recall reaction" OR "radiation 
recall" OR "recall dermatitis" OR "RRD") AND 
TITLE-ABS-KEY("radiotherapy" OR 
"radiotherapies" OR "radiotherapy" OR 
"radiotherapy s" OR "radiation therapy" OR 
"irradiated") 

 

367 

 

WoSCC 

 

TS=("radiation recall dermatitis" OR "radiation 
recall reaction" OR "radiation recall" OR "recall 
dermatitis" OR "RRD") AND 
TS=("radiotherapy" OR "radiotherapies" OR 
"radiotherapy" OR "radiotherapy s" OR 
"radiation therapy" OR "irradiated") 

 

 

239 

LITERATURA 
CINZENTA 

ESTRATÉGIA DE BUSCA RESULTADOS 

ProQuest TS=("radiation recall dermatitis" OR "radiation 
recall reaction" OR "radiation recall" OR "recall 
dermatitis" OR "RRD") AND 
TS=("radiotherapy" OR "radiotherapies" OR 
"radiotherapy" OR "radiotherapy s" OR 
"radiation therapy" OR "irradiated") 

1 

Google Scholar allintitle: "radiation recall dermatitis" 1 

 

4.5 SELEÇÃO DE FONTES DE EVIDÊNCIA 

 

O EndNote Web, software gerenciador de referências bibliográficas da Clarivate™ do 

Web of Science Group, na sua versão online gratuita, foi utilizado para coletar, organizar e 

agrupar as referências das bases de dados online, seguido pela remoção das duplicatas 
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(Clarivate, 2024). Estas foram removidas após avaliação minuciosa e individualizada dos 

artigos identificados como duplicados pelo software. 

Após remoção das duplicatas, os registros foram exportados para a plataforma Rayyan, 

uma ferramenta online de colaboração e pesquisa desenvolvida pelo Qatar Computing 

Research Institute (QCRI), em parceria com o Rayyan Systems (Ouzzani et al., 2026). Após 

exportação, utilizou-se a função de remoção de duplicatas do Rayyan para eliminar quaisquer 

duplicatas adicionais que não tivessem sido identificadas no Endnote Web. 

Após a conclusão da remoção das duplicadas, deu-se início à seleção dos estudos em 

duas etapas distintas. Na primeira etapa, dois revisores (PG e EBF), de forma independente, 

realizaram uma triagem inicial de todas as citações identificadas pela estratégia de busca nas 

bases de dados e na literatura cinzenta, por meio da leitura dos títulos e resumos. Na segunda 

etapa, os estudos selecionados na fase anterior foram examinados na íntegra por dois revisores 

de forma independente (PG e AGM). Em ambas as fases, os revisores avaliaram os artigos de 

acordo com os critérios de inclusão e exclusão estabelecidos para determinar sua elegibilidade.  

Os artigos que não satisfizeram os critérios de inclusão foram excluídos da revisão. 

Quaisquer divergências que surgiram foram discutidas entre os dois revisores. A intervenção 

do terceiro revisor (EBF) só foi necessária na segunda etapa. 

 

4.6 PROCESSO DE EXTRAÇÃO DE DADOS 
 

Na revisão de escopo, o processo de extração de dados é chamado de gráfico de dados 

(Tricco et al., 2018). Esse processo foi desenvolvido em conjunto por dois revisores (PG e 

AGM). Para determinar quais variáveis seriam extraídas dos estudos, os revisores basearam-se 

na leitura integral dos artigos e na relevância das informações. Esses dados foram transferidos 

para uma planilha do Microsoft Excel. 

Os dois revisores mapearam os dados de forma independente, discutiram os resultados 

e atualizaram continuamente o formulário de coleta de dados. As divergências foram discutidas 

até o consenso entre os dois revisores. 
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4.7 ITENS DE DADOS 

 

Para a análise descritiva dos dados, os revisores coletaram uma variedade de itens dos 

artigos para compreensão abrangente. Estes incluíram informações como autor(es), ano de 

publicação, país do autor correspondente, tipo de estudo, idade reportada da amostra, 

estadiamento ao diagnóstico, histologia tumoral, terapia neoadjuvante, tratamento cirúrgico na 

mama, terapia adjuvante, uso de antineoplásico em concomitância com a radioterapia, classe 

do agente causador da RRD, agente causador da RRD, radioterapia utilizada na mama, boost, 

radioterapia em metástases à distância, aparelho de radioterapia, dose da radioterapia em Gy, 

frações da radioterapia, presença ou não de radiodermatite, intervalo de tempo entre a 

radioterapia e o agente causador da RRD, intervalo de tempo entre o agente causador e o 

desenvolvimento da RRD, área da RRD, sinais e sintomas da RRD, biópsia, se o agente 

causador da RDD foi ou não suspenso, tratamento, uso de antibióticos, se o agente causador da 

RRD foi reiniciado após sua possível suspensão, prevenção de RRD, e informações sobre 

recorrência de RRD. Esses elementos foram cuidadosamente documentados e organizados para 

facilitar a análise e a síntese dos dados durante a revisão. 

 

4.8 SÍNTESE DE RESULTADOS 

 

Os dados extraídos dos estudos incluídos foram agrupados para a síntese dos resultados 

de forma descritiva. As frequências relativas e absolutas foram calculadas para variáveis 

categóricas, enquanto média, desvio padrão e valores mínimo/máximo foram fornecidos para 

variáveis numéricas. A apresentação dos dados foi realizada visando a ilustração das principais 

tendências em RRD, utilizando as ferramentas: BioRender, Canva, MapChart e PowerPoint. 

Para cálculo das proporções e do intervalo de confiança (IC) de 95%, a calculadora estatística 

online OpenEpi foi utilizada. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 SELEÇÃO DAS FONTES DE EVIDÊNCIA 

 

Foram identificadas 1.377 referências nas seis bases de dados pesquisadas. Após a 

remoção das 936 duplicatas, 441 estudos foram selecionados para a primeira etapa de leitura de 

títulos e resumos. Em seguida, 285 estudos foram selecionados para segunda etapa de leitura 

na íntegra. No entanto, 15 não foram recuperados, mesmo após tentativas de contato com os 

autores. Portanto, 270 estudos seguiram para a segunda etapa. Ao final, 181 estudos atenderam 

aos critérios de inclusão e foram incorporados a esta revisão. 

Outros métodos foram utilizados para identificar estudos adicionais. Na literatura 

cinzenta foram identificadas 201 referências. Após a remoção de três duplicatas, foram 

selecionados 198 estudos para a primeira fase de leitura de títulos e resumos. Destes, foram 

identificadas 114 referências que já haviam sido recuperadas pelas bases de dados principais, 

sendo, portanto, consideradas duplicatas adicionais. Seis estudos não foram recuperados.  

Adicionalmente, oito estudos foram identificados por meio da busca manual nas listas de 

referências dos estudos incluídos. No total, 86 estudos foram selecionados para a segunda etapa 

de leitura na íntegra. No entanto, seis não foram recuperados, mesmo após tentativas de contato 

com os autores. Por meio desses métodos, 22 estudos atenderam aos critérios de inclusão e 

foram incluídos nesta revisão. Nenhum estudo foi incluído por indicação de especialistas, pois 

as tentativas de contato não foram respondidas. 

Assim, ao todo foram excluídos 168 estudos por não atenderem aos critérios de 

elegibilidade (Apêndice 1). Ao fim, 203 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade desta 

revisão, dentre os quais 97 abordavam especificamente pacientes com câncer de mama, sendo 

selecionados para extração de dados e síntese qualitativa detalhada. O fluxograma detalhado do 

processo de seleção, inclusão e exclusão dos estudos está apresentado na Figura 8. 
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Figura 8. Fluxograma de busca e seleção dos artigos da revisão de escopo. Brasília, DF, Brasil, 2024. 
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5.2 ANÁLISE E CARACTERÍSTICAS DAS FONTES DE EVIDÊNCIA 

 

Os 203 estudos analisados foram desenvolvidos em 32 países diferentes (país do autor 

correspondente), distribuídos por vários continentes (Figura 9A). Destes, 37,93% (n = 77/203) 

eram da América do Norte (Abadir; Liebmann, 1995; Adams et al., 2013; Arthur et al., 2003; 

Ayoola; Lee, 2006; Bahaj et al., 2019; Bakst; Yahalom, 2011; Bauer, S.; Bauer, C., 2009; 

Bhangoo et al., 2019; Bhangoo et al., 2022; Billena et al., 2020; Bourgeois et al., 2017; 

Braunstein et al., 2014; Boris III; Hurting, 2010; Burstein, 2000; Cassady et al., 1975; Champ; 

Smith, 2015; Chen et al., 2009; Chidobem et al., 2021; Chung et al., 2009; Chung et al., 2010; 

Coppes et al., 1997; Dabaja et al., 2000; Dasgupta et al., 2021; del Guidice; Gerstley, 1988; 

Fakih, 2006; Ford et al., 2012; Foster et al., 2014;  Friedlander et al., 2004; Furlow, 2014; 

Garrahy; Forman, 2019; Ge et al., 2016;  Haffty et al., 2008;  Harper et al., 2005; Heisler; 

Tunnage; Growdon, 2023; Hird et al., 2008; Hymes; Strom; Fife, 2006; Jamaluddin et al., 2021; 

Jeter et al., 2002; Kang, 2006; Kiel; Jones, 2011; Kong et al., 2024; Kukla; McGuire, 1982; 

Kundranda; Daw, 2006; Laird et al., 2021; Lau; Rahimi, 2015; Liu, I-C et al., 2020; Lock et 

al., 2011; McCarty et al., 1996; Mehta et al., 2018;  Melnyk; More; Miles, 2012;  Miller; Struve; 

Huth, 2015; Morkas; Fleming; Hahl, 2002; Nemechek; Corder, 1992; Patel; Samuels; Elsayyad, 

2020; Perez et al., 1995; Prindaville; Horii; Canty, 2016; Rafiroiu et al., 2020; Ramseier; 

Ferreira; Leventhal, 2020; Robbins; Wollner; Ryu, 2011; Ross; Rabinovitch, 2022; Sabol et al., 

2023; Sandhu et al., 2023; Schwartz et al., 2003; Schweitzer et al., 1995; Smith; Germain; 

Skelton, 2002; Sroa; Bartholomew; Magro, 2006; Stelzer et al., 1993; Sweren et al., 2021; 

Takiar et al., 2013; Tan; Dargeon; Burchenal, 1959; Tan et al., 2007; Taunk et al., 2011; 

Vujovic, 2010; Wernicke et al., 2010; Wo et al., 2011; Wong et al., 2010;  Zhang; Patel; Mehdi, 

2014); 31,52% (n = 64/203) da Europa (Aguilar; García; García-Garre, 2013; Alderman et al., 

2013 Aragüés; Pérez; Fernández, 2017; Aubin-Beale et al., 2023; Azria et al., 2005; Barco et 

al., 2016; Barlési et al., 2006;  Boesmans; Decoster; Schallier, 2014; Borroni et al., 2004; 

Boström et al., 1999; Boussemart et al., 2013; Camidge; Price, 2001; Castellano et al., 2000; 

Castellano et al., 2003; Čeović et al., 2022; Conen et al., 2015; Declercq et al., 2008; del Cura, 

et al., 2021; Deutsch et al., 2021; Ducassou et al., 2013; Duncker-Rohr; Freund; Momm, 2014; 

Forschner et al., 2014; Giesel; Kutz; Thiel, 2001; Greliak et al., 2019; Guarneri; Guarneri, 2010;  

Haas; Klerk, 2011; Houriet et al., 2014; Hureaux et al., 2005; Jimeno et al., 2003; Kahan; 

Banner, 2018; Kennedy; McAleer, 2001;  Kindts et al., 2014; Kodym et al., 2005; Lamoureux 
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et al., 2019; Langer, 2010; Latini et al., 2013; Le Scodan et al., 2007; Levy et al., 2013; Magné 

et al., 2002; Mievis et al., 2009; Oanţă; Irimie, 2012; Obtułowicz et al., 2011; Ortmann; 

Hohenberg, 2000; Piroth et al., 2002; Putnik et al., 2006; Quatresooz; Piérard, 2010;  Reigneau 

et al., 2013; Ristić, 2004; Roeder et al., 2014; Rouyer et al., 2018; Ruocco et al., 2014;  Scher 

et al., 2019; Sibaud et al., 2015; Slimani et al., 2021; Spirig et al., 2009; Stieb et al., 2016; 

Strobel et al., 2017; Strouthos et al., 2016; Tamaskovics et al., 2023; Trojan; Borelli, 2002; van 

Seggelen et al., 2019; Vicini et al., 2005; Vinante et al., 2022; Visy et al., 2019); 20,68% (n = 

42/203) da Ásia (Abrina; Baldivia, 2020; Almasri et al., 2022 Anupama; Anuradha; Maka, 

2018; Bar-Sela et al., 2001; Ben-David et al., 2020;  Biswas et al., 2012; Chan et al., 2001; 

Dhanushkodi et al., 2019; Hsieh et al., 2014; Ishikawa et al., 2022; Jain et al., 2008; Kang et 

al., 2013; Kim et al., 2017; Kiratikanon et al., 2023; Lee; Lew, W, 2006; Lee et al., 2016; Lin 

et al., 2019; Madasamy et al., 2017; Mandal et al., 2021; Mayuresh et al., 2018; Mizumoto et 

al., 2006;  Moon et al., 2013; Nakamura et al., 2015; Nakashima et al., 2020; No et al., 2006;  

Oh et al., 2013; Purkayastha et al., 2022;  Rhee et al., 2014;  Sakaguchi et al., 2018;  Sepaskhah 

et al., 2022; Soyfer et al., 2021; Talapatra et al, 2020; Talukdar et al., 2023; Tomiguchi et al., 

2016; Ubukata et al., 2016; Vadgaokar et al., 2023; Wang; Chen; Perng, 2003; Yang; Chun, 

2019; Yeo, 2004; Yeo; Johnson, 2000; Zhu; Yuan; Xi, 2012; Zhu; Fan; Fu, 2010); 3,94% (n = 

8/203) de regiões intercontinentais da Ásia-Europa (Caloglu et al., 2007; Emre et al., 2019; 

Haydaroglu et al., 2012; Kaynak et al., 2014; Tokatli et al., 2004; Uğurluer et al., 2010; Yigit 

et al., 2021; Yilmaz et al., 2020); 3,44% (n = 7/203) da Oceania (Azad; Maddison; Stewart, 

2013; David et al., 2021; Fogarty et al., 2001; Gzell et al., 2009; Marples et al., 2022; McKay 

et al., 2021; McKay; Foster, 2021); 1,97% (n = 4/203) da América do Sul (Acevedo et al., 2013; 

Criado et al., 2010; Tran et al., 2020; Zorzan et al., 2021); e 0,49% (n = 1/203) da África (Bem 

Rejeb et al. 2022) (Figura 9A). 
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Figura 9. Características gerais dos 203 estudos incluídos. Brasília, DF, Brasil, 2024. 

 
(A) Distribuição mundial e prevalência dos estudos incluídos de acordo com o continente (n = 203); (B) 
Distribuição dos estudos de acordo com o período de publicação: ≤2000, 2001-2010, 2011-2020 e de 2021 até 
janeiro de 2024 (n = 203); (C) Distribuição dos estudos de acordo com o tipo de estudo (n = 203); D) Distribuição 
dos estudos de acordo com o gênero (n = 203); e Distribuição dos estudos de acordo com o ciclo da vida (n = 203). 

 

Os Estados Unidos da América lideram o ranking mundial de publicação com 67 (33%) 

seguidos pela França com 15 (7,38%) e pela Índia com 11 (5,41%) (9A). O inglês foi o idioma 

predominante entre os estudos, com 189 (93,10%) publicações, seguido pelo francês com 

quatro (1,97%), turco com três (1,47%), coreano com três (1,47%), alemão com dois (0,98%), 

espanhol com um (0,49%) e português com um (0,49%). 
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Os estudos incluídos foram agrupados de acordo com o período de publicação nas 

seguintes categorias: até 2000, entre 2001-2010, entre 2011-2020 e entre 2021 e janeiro de 

2024. Observa-se que apenas 16 (7,88%) estudos foram pulicados até 2000, enquanto houve 

um pico entre 2011 e 2020, com 92 (45,32%) publicações. Destaca-se que 187 (92,11%) dos 

estudos foram publicados após os anos 2000 (Figura 9B). 

Em relação ao tipo de fonte, 171 (84,23%) eram relatos de caso e séries de casos, 17 

(8,73%) eram revisões de literatura, oito (3,94%) eram estudos de coorte, cinco (2,46%) eram 

ensaios clínicos experimentais ou quase-experimentais, e dois (0,98%) eram estudos 

transversais e conteúdo de Website (Figura 9C). 

Quanto ao gênero da população estudada, 115 (56,65%) estudos eram com pacientes do 

gênero feminino, 59 (29,06%) masculino, dez (4,92%) incluíram ambos os gêneros e 19 

(9,35%) estudos não tinham o gênero especificado. Em relação ao ciclo da vida, 180 (88,66%) 

estudos foram realizados com adultos, quatro (1,97%) em criança e/ou adolescentes, um 

(0,49%) com adultos e crianças e em 18 (8,86%) estudos a fase do ciclo não foi determinada 

(Figura 9D). 

 

5.3 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DOS INDIVÍDUOS DAS FONTES DE 

EVIDÊNCIA 

 

De forma geral, 97 (47,78%; IC 41,02 - 54,63) estudos analisados incluíram 196 

pacientes com neoplasia de mama, seja de forma isolada, em combinação com uma segunda 

neoplasia primária ou como parte de uma amostra que também incluía pacientes com outros 

tipos de câncer (Figura 10A). O câncer de pulmão foi o segundo mais prevalente, aparecendo 

com 20 (9,85%; 6,46 - 14,73) estudos, seguido pelas neoplasias de trato gastrointestinal, com 

16 (7,88%; IC 4,91 - 12,42) estudos, e pelas neoplasias de cabeça e pescoço, com 13 (6,4%; IC 

3,78 - 10,65) publicações (Figura 10A). A prevalência completa das neoplasias, por tipo de 

câncer, está detalhada na Figura 10A. 

Quanto ao tipo de agente responsável pelo desencadeamento da RRD, 96 (47,29%; IC 

40,54 - 54,14) casos foram relacionados a quimioterápicos (Figura 10B). Entre estes agentes, 
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encontram-se: actinomicina D, bleomicina, capecitabina, carboplatina, ciclofosfamida, 

cisplatina, citarabina, clofarabina, dacarbazina, daunorrubicina, docetaxel, doxorrubicina, 

doxorrubicina lipossomal, edatrexate, epirrubicina, eribulina, etoposídio, gencitabina, 

ifosfamida, interferon alfa, ixabepilona, metotrexato, mitomicina, oxaliplatina, paclitaxel, 

pemetrexede, pralatrexate, vinblastina, vincristina e vinorelbina. 

A terapia alvo foi a segunda classe mais prevalente de agentes desencadeadores de RRD, 

representando 30 (14,77%; IC 10,55 - 20,31) casos (Figura 10B). Os agentes dessa classe 

incluíram: abemaciclibe, AMG 479, AVE 1642, AVE 8062, cetuximabe, everolimus, 

dabrafenibe, gefitinibe, indisulam, palbociclibe, pazopanibe, trabetinibe, trastuzumabe, 

sorafenibe, sunitinibe e vemurafenibe. 

Em terceiro lugar, com 27 (13,3%; IC 9,3 - 18,66) estudos, os agentes não 

antineoplásicos também mostraram relevância. Estes agentes incluíram: azitromicina, aciclovir, 

cefotetan, ceftriaxona, ciprofloxacino, contrastes para exames de imagem, raios solares, 

gatifloxacina, hipericina, levofloxacino, lidocaína tópica, nitrofurantoin, rosuvastatina, vacina 

contra COVID-19 e pomada à base de óleos essenciais e extrato natural de plantas. 

Uma pequena parte dos estudos abordou a terapia hormonal e a imunoterapia, 

representando 11 (5,1%; IC 3,05 - 9,44) e dez (4,2%; IC 2,7 - 8,83) estudos, respectivamente. 

A terapia hormonal incluiu: anastrozol, letrozol e tamoxifeno, enquanto a imunoterapia 

envolveu: acrixolimabe, atezolizumabe, nivolumabe e pembrolizumabe. As terapias 

combinadas, como quimioterapia + hormonioterapia, imunoterapia + terapia alvo e 

quimioterapia + terapia alvo, apareceram em seis (2,95%; IC 1,36 - 6,3) dos estudos. A 

iodoterapia foi identificada em apenas um (0,49%; IC 0,08 - 2,74) estudo. Os agentes 

indeterminados foram responsáveis por 22 (10,83%; IC 7,27 - 15,86) casos desta revisão. 
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Figura 10. Prevalência de RRD segundo tipo de neoplasia e classe farmacológica. Brasília, DF, 

Brasil, 2024. 

 

(A) Prevalência dos tipos de neoplasia apresentadas pelos participantes dos estudos incluídos (n = 203); (B) 
Prevalência das classes farmacológicas e dos agentes identificados como causadores da RRD entre os estudos 
incluídos (n = 203). IC 95%. 

 

Os resultados apresentados levaram à decisão de acrescentar uma análise adicional sobre 

a RRD com o tipo de câncer mais incidente. Essa escolha foi motivada após uma análise das 

tendências de publicações em RRD, que indicaram uma predominância de estudos centrados 

em câncer de mama. O câncer de mama foi a neoplasia mais prevalente nos estudos que relatam 

a ocorrência de RRD, representando aproximadamente 48% das publicações. Portanto, nesta 

revisão de escopo, também será apresentado o mapeamento das evidências sobre RRD com 

base em 97 estudos que abordaram o câncer de mama. Os resultados dos 87 estudos primários 

serão apresentados separadamente dos 10 estudos secundários. 

 

5.4 RESULTADOS DA RRD EM CÂNCER DE MAMA 
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Ao todo, somando todos os pacientes referidos nos estudos primários, a amostra de 

mulheres com câncer de mama que desenvolveram RRD é composta por 196 casos. Para esta 

pesquisa, não houve restrição quanto ao gênero; no entanto, todos os casos de câncer de mama 

foram descritos em mulheres. A idade mínima informada nos estudos foi de 32 anos (Perez et 

al., 1995) e a máxima de 85 anos (Slimani et al., 2021), com média de idade de 54 anos. O 

estadiamento ao diagnóstico variou entre estágio I e IV, e, de T1N0M0 a T4N3M0, segundo o 

sistema TNM. 

Quanto à histologia, a amostra inclui mulheres com carcinoma in situ, carcinoma 

invasivo e/ou ambos, bilaterais ou unilaterais, dos tipos espinocelular, inflamatório, ductal e 

lobular, com ou sem superexpressão de receptores HER2, com ou sem receptores hormonais e 

triplo-negativo. Em apenas quatro (2,04%) casos, as mulheres desenvolveram um segundo 

tumor primário em outro órgão que não a mama, como tireoide (Chidobem et al., 2021), pulmão 

(Barlési et al., 2006; Boesmans; Decoster; Schallier, 2014) e endométrio (Heisler; Tunnage; 

Growdon, 2023).  

Quanto ao tratamento oncológico, 96 (48,97%) mulheres não foram submetidas à 

quimioterapia neoadjuvante, 40 (20,40%) mulheres foram submetidas à quimioterapia 

neoadjuvante, e não há essa informação sobre o tratamento oncológico em 60 (30,61%) casos. 

O tratamento cirúrgico, seja mastectomia parcial ou total, foi realizado em 169 (86,22%) 

mulheres, nove (4,59%) não foram submetidas a nenhuma intervenção cirúrgica, e não há 

informação sobre 18 (9,18%) casos. 

Quanto à radioterapia, 94 (47,95%) mulheres receberam teleterapia, e 39 (19,89%) 

braquiterapia; e, não havia essa informação para 63 (32,14%) mulheres. A dose da radioterapia 

variou entre 8 Gy (Gzell et al., 2009) e 65 Gy (Tran et al., 2020). De forma geral, as frações 

foram entregues em dose única, hipofracionada ou hiperfracionada. O complemento de dose 

(boost) foi entregue em 24 (12,24%) mulheres; cinco (2,55%) não receberam, e não foi 

informado em 167 (85,20%) casos. A radiodermatite pregressa ocorreu em 47 (23,97%) 

mulheres, com variação entre as manifestações clínicas, oito (4,08%) mulheres não tiveram 

histórico de radiodermatite, e não há essa informação para 141 (71,93%) mulheres. 

Quanto à localização da RRD, 154 (78,57%) mulheres apresentaram a RRD na região 

do tórax anterior, 28 (14,28%) mulheres apresentaram somente em locais de metástases à 

distância tratadas previamente com radioterapia, como abdome, tórax posterior, coluna 
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vertebral, pelve, glúteos, coxas e regiões da cabeça e pescoço, nove (4,59%) mulheres 

apresentaram na região do tórax anterior e em locais de metástases à distância tratadas 

previamente com radioterapia, como regiões da cabeça e pescoço, membro superior, tórax, 

pelve, membro inferior e coluna vertebral, e não havia a informação do local da RRD para cinco 

(2,55%) mulheres. 

O intervalo de tempo entre a radioterapia e o início do agente que desencadeou a RRD 

variou de horas (Haydaroglu et al., 2012) até 27 anos (Barlési et al. 2006). O tratamento da 

radioterapia em concomitância com antineoplásicos ocorreu em 17 (8,67%) mulheres. Já o 

intervalo de tempo entre a exposição ao agente da RRD e os sinais e sintomas da RRD variou 

entre horas (Lau; Rahimi, 2015) até quatro anos e cinco meses (Bourgeois et al., 2017) após a 

exposição. 

Agentes não antineoplásicos foram a segunda classe mais prevalente de causadores de 

RRD em mulheres com câncer de mama, representando 36 (18,36%; IC 13,57 - 24,38) casos 

(Figura 11A). Destes, 25 (69,44%; IC 53,14 - 81,99) foram relacionados às vacinas de COVID-

19, cinco (13,88%; IC 6,08 - 28,66) aos antibióticos e antivirais, e dois (5,55%; IC 1,53% a 

18,14%) aos contrastes de exames de imagem. A infecção por COVID-19, o anti-hipertensivo 

com estatina, o anestésico tópico e o amol tópico (tônico a base de ervas) aparecem com apenas 

um (2,77%; IC 0,49 - 14,17) caso cada (Figura 11B).  

Agentes antineoplásicos foram responsáveis por uma parcela significativa dos casos de 

RRD em pacientes com câncer de mama, representando 153 (78,06%) casos (Figura 11A). 

Destes, 82 (53,59%) eram quimioterapia isolada, 12 (7,84%) terapia alvo isolada, 12 (7,84%) 

hormonioterapia isolada, dois (1,3%) imunoterapia isolada, e um (0,65%) iodoterapia isolada. 

As terapias combinadas corresponderam a 29 (18,95%) casos, compreendendo a terapia alvo + 

imunoterapia e terapia alvo + quimioterapia. O agente antineoplásico causador da RRD não foi 

informado em 15 (9,8%) casos (Figura 11C). Por fim, sete (3,57%; IC 1,74 - 7,18) casos não 

informaram qual era o agente responsável pela RRD (Figura 11A). 

Entre os tipos de agentes antineoplásicos causadores de RRD, com 22 (14,37%; IC 9,69 

- 20,81) casos, o docetaxel foi o mais prevalente. Quando o docetaxel é combinado a outros 

antineoplásicos, o número de casos mais do que dobra, chega a 51 (33,33%). Em segundo lugar, 

aparece a combinação de trastuzumabe com docetaxel, responsável por 18 (11,76%; IC 7,57 - 

17,83) casos de RRD. A doxorrubina foi responsável por nove (5,88%; IC 3,12 - 10,8) casos de 
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RRD (Figura 11C). A prevalência de outros protocolos antineoplásicos pode ser conferida na 

Figura 5C. 

 

Figura 11. Prevalência dos agentes causadores de RRD em 196 pacientes com câncer de mama. 

Brasília, DF, Brasil, 2024. 

 

(A) Prevalência dos agentes causadores de RRD pela classificação em antineoplásico ou não (n = 102); (B) 
Prevalência dos agentes causadores de RRD não antineoplásicos (n = 17); (C) Prevalência dos agentes causadores 
de RRD antineoplásicos (n = 83). IC 95%. 
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Quanto aos sinais e sintomas de RRD, durante a caracterização da reação, 85 (43,36%; 

IC 36,62 - 50,37) casos relataram eritema, 38 (19,38%; IC 14,46 - 25,49) dor, 21 (10,71%; IC 

7,11 - 15,82) edema, 18 (9,18%; IC 5,88 - 14,05) prurido, 14 (7,14%; IC 4,3 - 11,63) 

descamação seca, e 39 (19,89%; IC 14,91 - 26,04) descamação úmida (Figura 12). 

 

Figura 12. Prevalência dos sinais e sintomas de RRD em 196 mulheres com câncer de mama. 

Brasília, DF, Brasil, 2024. 

 

Prevalência dos sinais e sintomas da RRD em mulheres (n = 196) com câncer de mama: eritema, dor, edema, 
prurido, descamação seca e descamação úmida. IC 95%. 

 

Em 66 (33,67%) casos, a RRD foi graduada com o auxílio de uma escala de avaliação 

da pele. Desses, 56 (84,84%) casos utilizaram os critérios da Common Terminology Criteria 

for Adverse Events (CTCAE), seis (9,09%) utilizaram os critérios da World Health 

Organization (WHO) criteria, cinco (7,57%) utilizaram os critérios da Radiation Therapy 
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Oncology Group (RTOG) e um utilizou a escala de avaliação de RRD proposta por Camidge e 

Price (escala não validada) (2001). 

Devido a falta de classificação do grau da RRD em aproximadamente 66% dos casos, 

as reações foram classificadas pelas autoras desta revisão, com base na descrição dos sinais e 

sintomas e na avaliação visual das imagens disponibilizadas em cada estudo, de acordo com a 

escala CTCAE version 5 (Anexo 2), que traz uma graduação específica para RRD. Os graus 

variam de 1 a 5 (NIH, 2017). Foi acrescentado o grau indeterminado para aqueles casos em que 

não foi possível classificar devido a falta de dados dos estudos. 

A descrição dos graus utilizada foi a seguintes: grau 1 – eritema leve ou descamação 

seca; grau 2 – eritema moderado a acentuado, descamação úmida em áreas irregulares, 

principalmente confinadas a dobras e vincos da pele, edema moderado; grau 3 – descamação 

úmida em áreas diferentes de dobras e vincos da pele, sangramento induzido por trauma ou 

abrasão leve; grau 4 – consequências potencialmente fatais, necrose da pele ou ulceração da 

derme de espessura total, sangramento espontâneo do local envolvido, indicação de enxerto de 

pele; grau 5 – óbito (NIH, 2017); e, indeterminado, quando não foi possível classificar. 

As reações de RRD classificadas como grau 1 corresponderam a 18 (9,18%; IC 5,88% 

a 14,05%) casos. Grau 2 equivaleram a 59 (30,1%; IC 24,11% a 36,86%) casos, grau 3 somaram 

11 (5,61%; IC 3,16% a 9,76%) casos, e grau 4, a minoria com dez (5,1%; IC 2,79% a 9,13%) 

casos. Uma parcela significativa dos casos, totalizando 98 (50,0%; IC 43,07% a 56,93%) casos, 

não pôde ser classificada quanto ao grau da RRD devido à falta de informações suficientes 

fornecidas pelos autores dos estudos. Nenhum caso foi classificado como grau 5 (Figura 13). 

Em apenas 24 (12,24%) casos, a biópsia foi realizada para auxiliar no diagnóstico da 

lesão de pele. Quanto ao tratamento da RRD, 38 (19,38%) dos autores relataram a prescrição 

médica de corticoides e anti-histamínicos para alívio dos sintomas. Alguns autores relataram 

que não foi necessária nenhuma intervenção, enquanto outros prescreveram o uso de anti-

inflamatórios, antibióticos, hidratantes, coberturas, soro fisiológico, analgésicos, compressa 

fria, desbridamento cirúrgico e cirurgia plástica com enxertia. A suspensão temporária ou 

definitiva do tratamento e a prevenção para recorrência e reintrodução do agente causador 

variaram em cada caso. 
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Figura 13. Prevalência dos graus de RRD em 196 mulheres com câncer de mama. Brasília, DF, 

Brasil, 2024 

 

Prevalência dos graus de RRD, de acordo com a CTCAE version 5 (Anexo 2): grau 1 – eritema leve ou descamação 
seca; grau 2 – eritema moderado a acentuado, descamação úmida em áreas irregulares, principalmente confinadas 
a dobras e vincos da pele, edema moderado; grau 3 – descamação úmida em áreas diferentes de dobras e vincos 
da pele, sangramento induzido por trauma ou abrasão leve; grau 4 – consequências potencialmente fatais, necrose 
da pele ou ulceração da derme de espessura total, sangramento espontâneo do local envolvido, indicação de enxerto 
de pele; grau 5 – óbito; e, indeterminado, quando não foi possível classificar. IC 95%. 

 

O Quadro 4 descreve os resultados dos estudos secundários da RRD em câncer de 

mama, quanto ao objetivo do estudo, o conceito de RRD, sua etiologia e tratamento. 
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Quadro 4. Descrição dos estudos secundários de acordo com o objetivo, o conceito, sua etiologia e tratamento da RRD. Brasília, DF, Brasil, 

2024. 

AUTOR, 
ANO, PAÍS, 
TIPO DE 
REVISÃO 

OBJETIVO CONCEITO DE RRD ETIOLOGIA TRATAMENTO 

Camidge; 
Price 

2021 

Reino Unido 

Revisão 
narrativa 

Discutir o fenômeno 
da radiodermatite – 
concentra-se quase 
exclusivamente nas 
manifestações 
cutâneas 

Reação inflamatória em 
uma área previamente 
irradiada, precipitada pela 
administração de 
determinados 
medicamentos. A grande 
maioria dos casos envolve 
a dermatite como 
manifestação evidente de 
radiation recall 

As hipóteses concentram-se na 
inadequação vascular, das células-
tronco epiteliais, na sensibilidade 
das células-tronco epiteliais ou nas 
reações de hipersensibilidade a 
medicamentos como mecanismo 
para RRD. As reações locais de 
hipersensibilidade a medicamentos, 
com ou sem sensibilidade celular 
adicional induzida por radiação a 
tais reações, explicariam melhor a 
hipótese sobre a etiologia da RRD 

O papel dos esteróides 
sistêmicos, esteróides tópicos 
ou anti-histamínicos no 
tratamento da RRD permanece 
incerta 

Ristić 

2004 

Sérvia 

Revisão 
narrativa 

Não informado Reação cutânea, com todos 
os sinais clínicos de 
inflamação, em um campo 
previamente irradiado após 
a administração de 
medicamentos (geralmente 
medicamentos citotóxicos) 
dias a anos após a 
exposição à radiação 
ionizante 

As hipóteses se concentraram na 
lesão vascular, na inadequação das 
células-tronco epiteliais, na 
sensibilidade das células-tronco 
epiteliais ou na hipersensibilidade a 
medicamentos 

Tendência à resolução sem 
tratamento específico dentro de 
algumas semanas. Esteroides, 
sistêmicos ou tópicos, e anti-
histamínicos controlam o 
prurido e/ou a dor 

Azria et al. Discutir criticamente 
todas as hipóteses 
etiológicas sobre este 

Reação inflamatória dentro 
de margens previamente 
irradiada após a 

A etiologia parece envolver 
hipersensibilidade local a 
medicamentos através da 

Universalmente, os 
corticosteróides (tópicos, orais 
ou intravenosos) ou o uso de 
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2005 

Bélgica 

Revisão 
integrativa 

fenômeno e as 
evidências 
radiobiológicas 
disponíveis, bem como 
descrever os 
parâmetros de 
radiação, 
classificação, 
características do 
medicamento e 
intervalos de tempo 
que caracterizam a 
RRD 

administração de certos 
agentes promotores, como 
medicamentos 
antineoplásicos. A pele é o 
principal local de 
desenvolvimento 

 

estimulação da cascata inflamatória 
em uma área de sensibilidade 
celular. Mais dados experimentais 
precisam confirmar esta hipótese 

agentes anti-inflamatórios não 
esteróides, em conjunto com a 
retirada do agente agressor, 
produzem uma melhoria 
imediata. Pode resolver-se 
espontaneamente 

Criado et al. 

2010 

Brasil 

Revisão 
narrativa 

Expor as informações 
sobre reações cutâneas 
à quimioterapia, em 
especial, aqueles para 
os quais o 
dermatologista é 
requisitado a emitir 
parecer e a comentar 
sobre a segurança e a 
viabilidade da 
readministração de 
uma droga específica 

Fenômeno em que o agente 
quimioterápico induz uma 
reação inflamatória em 
uma área previamente 
irradiada. Tais reações são 
de natureza 
predominantemente 
cutânea 

O mecanismo está, provavelmente, 
relacionado ao reparo do DNA 

A reação melhora 
espontaneamente dentro de 
horas ou semanas após a 
interrupção do quimioterápico, 
sendo o tratamento sintomático. 
O uso de corticosteroide 
sistêmico associado à 
descontinuação do 
quimioterápico determina a 
melhora e pode permitir a 
reintrodução do tratamento  

Ramseier et 
al. 

2020 

EUA 

Discutir as 
características clínicas 
e o manejo das 
toxicidades 
dermatológicas 
induzidas pela 

Fenômeno raro e pouco 
compreendido no qual uma 
droga sistêmica, 
geralmente quimioterapia, 
desencadeia uma reação 
inflamatória na pele 
previamente irradiada 

O mecanismo de recuperação da 
radiação não está estabelecido, e 
várias teorias foram propostas, 
incluindo reação de 
hipersensibilidade idiossincrática, 
aumento da sensibilidade das 
células-tronco de memória na pele 

A biópsia é essencial para 
descartar câncer de mama 
metastático, celulite, necrose 
gordurosa e dermatite por 
radiação.  
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Revisão 
narrativa 

radiação em mulheres 
com câncer de mama 

irradiada e limiar reduzido para 
inflamação na pele irradiada, que é 
então regulada positivamente por 
quimioterapia 

Vários tratamentos com 
eficácias variadas foram 
relatados, incluindo esteróides 
tópicos, inibidores de 
calcineurina ou análogos da 
vitamina D, esteróides 
intralesionais, agentes 
imunomoduladores sistêmicos, 
fototerapia, bem como cirurgia 
reconstrutiva para excisão da 
pele afetada em casos 
refratários 

Mandal et al. 

2021 

Índia 

Revisão 
integrativa 

Analisar as incidências 
relatadas de RRP nos 
últimos dez anos com 
vários novos 
medicamentos 
citotóxicos, incluindo 
imunoterapias, 
quimioterapias não 
convencionais e 
agentes moleculares 
direcionados, com 
ênfase especial em 
Nivolumab e 
Vemurafenib 

Reação inflamatória aguda 
que se manifesta em 
tecidos previamente 
irradiados após a 
administração de vários 
compostos farmacológicos. 
Com a conclusão da 
radioterapia, pode 
desenvolver-se após um 
intervalo de tempo 
imprevisível e incerto, de 
alguns dias a vários anos. 
As manifestações cutâneas 
são as características 
clínicas mais comuns 

A etiologia desta reação é 
desconhecida e sua fisiopatologia 
não está bem estabelecida. Várias 
hipóteses são lesão vascular, 
inadequação de células-tronco 
epiteliais, sensibilidade de células-
tronco epiteliais e reação de 
hipersensibilidade a medicamentos 

Apenas algumas circunstâncias 
podem exigir biópsia. A maioria 
dos casos regride com 
tratamento conservador com ou 
sem corticosteróide. 
Reexposições seguras dos 
agentes desencadeantes também 
são relatadas em vários casos 

McKay; 
Foster 

2021 

Abordar as 
características clínicas 
da RRR, incluindo as 
classes de 
medicamentos 

Lesão tecidual em área 
irradiada anteriormente, 
que surgem após a 
administração de um 
medicamento, geralmente 

Existem várias hipóteses quanto à 
sua causa, mas na ausência de 
estudos moleculares abrangentes, é 
improvável que sua causa precisa 
seja determinada 

O tratamento é de suporte e 
sintomático e depende da 
gravidade da reação e dos 
órgãos afetados. Retirada do 
medicamento desencadeante é a 
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Australia 

Revisão 
narrativa 

envolvidas e as 
aparências 
radiológicas 
relevantes, sua 
fisiopatologia e terapia 

um citotóxico, ou mais 
recentemente, 
imunoterápico e terapia 
alvo. Pode ocorrer em 
vários tecidos, incluindo a 
pele 

base do tratamento, 
especialmente em casos graves. 

Para RRR, agentes tópicos ou 
orais, como esteróides, não 
esteróides anti-inflamatórios e 
anti-histamínicos provaram ser 
eficazes na maioria casos 

Almasri et al. 

2022 

Catar 

Revisão 
narrativa 

Explorar a literatura 
atual sobre a taxa de 
resposta imunológica e 
o perfil de segurança 
da vacinação contra a 
COVID-19 em 
pacientes com 
cânceres sólidos e 
hematológicos e 
naqueles que recebem 
diversas formas de 
tratamento 

Fenômeno raro que ocorre 
em pacientes que 
receberam radioterapia 

Não informado Não informado 

 

Bhangoo et 
al. 

2022 

USA 

Revisão 
integrativa 

Caracterizar a RRD, 
resumir as suas 
características e 
comparar as classes de 
medicamentos mais 
comuns implicadas 
nesse fenômeno 

Fenômeno clínico 
reconhecido, mas 
incompletamente 
compreendido. RRD 
ocorre quando um paciente 
desenvolve uma reação 
cutânea aguda, mais 
comumente eritema, 
confinado a uma área 
previamente irradiada após 
a subsequente 

Processo complexo que se manifesta 
em condições heterogêneas 

Geralmente consiste em 
corticosteróides com 
consideração de antibióticos se 
houver suspeita de 
superinfecção. A reexposição 
do medicamento pode ser 
considerada após RRD se a 
reação inicial for de intensidade 
leve 
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administração de terapia 
sistêmica 

RRD = Radiation Recall Dermatitis; RRR = Radiation Recall Reactions; RRP = Radiation Recall Phenomenon.  
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6 DISCUSSÃO 

 

A RRD é um fenômeno inflamatório raro, cujo mecanismo fisiopatológico ainda é 

pouco compreendido. Os resultados desta pesquisa evidenciaram que, nos últimos 23 anos, os 

estudos sobre a RRD aumentaram sobremaneira. Mais de 92% dos estudos incluídos foram 

publicados entre 2001 e 2024, demonstrando a atualidade e a relevância deste tema para a 

oncologia. Por se tratar de um evento adverso raro, aproximadamente 85% dos estudos 

consistem em relatos ou séries de casos ao redor do mundo. No entanto, estudos observacionais, 

de intervenção e revisões também contribuem para o mapeamento das evidências da RRD, em 

especial em pacientes com câncer de mama. 

Os estudos primários e secundários incluídos nesta revisão apontam para maior 

prevalência da RRD em mulheres com neoplasia mamária (Kodym et al., 2005; Bhangoo et al., 

2022; Purkayastha et al., 2022). Esses dados são compatíveis com os resultados desta revisão, 

em que aproximadamente 48% dos estudos incluíram pacientes com essa neoplasia. Isso pode 

ser explicado pelo fato de que a maioria das pacientes com câncer de mama tem a radioterapia 

em seu regime de tratamento, tanto com intenção curativa quanto paliativa, além da alta 

incidência desse tipo de câncer. Em 2022, o câncer de mama foi o segundo tipo mais comum 

no mundo, com mais de dois milhões de diagnósticos (WHO, 2024a, 2024b). Uma revisão de 

literatura de relatos e séries de casos, realizada com o objetivo de caracterizar a RRD, corrobora 

com tais resultados, apresentando 53% dos casos em pacientes com câncer de mama (Bhangoo 

et al., 2022).  

Em um estudo observacional prospectivo realizado entre 2007 e 2014, com o objetivo 

de determinar o perfil sociodemográfico e clínico de pacientes com câncer que desenvolveram 

RRD após a administração de quimioterapia, a RRD foi registrada em 6,5% (n = 71) de 1.092 

pacientes. Destes, 60,56% (n = 43) eram mulheres com câncer de mama que manifestaram a 

RRD (Purkayastha et al., 2022). Em um outro estudo observacional que avaliou a frequência e 

a gravidade da RRD em 91 pacientes tratados com intenção paliativa para uma variedade de 

tumores, a RRD ocorreu em 8,79% (n = 8) dos pacientes, dos quais 75% (n = 6) eram mulheres 

com câncer de mama (Kodym et al., 2005). 

O primeiro caso de RRD foi descrito em 1959, com o uso da Actinomicina D, um 

quimioterápico da classe dos antibióticos antitumorais (D’Angio; Farber; Maddock, 1959). No 
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entanto, a fisiopatologia da RRD permanece desconhecida. A inadequação das células-tronco 

epiteliais, hipersensibilidade e radiossensibilização por medicamentos foram sugeridas como 

possíveis causas da RRD (Talapadra et al., 2020).  

A identificação da etiologia de patologias raras pode ser complexa. Porém, com os 

avanços no mapeamento do genoma humano, a identificação de polimorfismos genéticos que 

afetam a função de possíveis genes, poderiam elucidar os mecanismos genéticos envolvidos na 

etiologia da RRD, bem como a maior susceptibilidade de certos pacientes a esse evento adverso 

da radioterapia (Bull, 2013). 

Desde sua descoberta, o papel dos quimioterápicos no desenvolvimento da RRD foi 

relatado em poucos estudos pré-clínicos. Em um estudo com camundongos, com o objetivo de 

determinar se os diversos efeitos no crescimento e na divisão celular, que poderiam resultar na 

reconstituição defeituosa de uma população irradiada de células, como as da pele, são 

reparáveis, mediu-se a dependência da taxa de dose da formação de pequenas colônias (Kitani 

et al., 1990). No estudo, utilizando baixas taxas de dose, foram acumuladas doses totais 

suficientemente altas para evidenciar que, além da lesão subletal, outras formas de lesão eram 

reparadas durante intervalos prolongados de exposição. Embora as propriedades das células 

diferissem, os resultados sugeriram que, se a RRD é devido à propagação de lesões letais, ainda 

assim uma reparação considerável deve ocorrer durante o curso da radioterapia fracionada. 

Alternativamente, os dados sugerem que a RRD não está intimamente ligada a mutações letais 

(Kitani et al., 1990). 

Em outro estudo in vivo, com o objetivo de avaliar a influência da doxorrubicina e da 

actinomicina D na expressão de lesão residual após a irradiação do tórax de camundongos, o 

efeito mais tóxico para os pulmões foi observado quando a quimioterapia foi administrada entre 

zero e dois meses, comparado com três meses. Embora o atraso entre a irradiação e a adjuvância 

sistêmica possa permitir a recuperação, ainda assim, deve-se ter cautela na administração de 

medicamentos, como a doxorrubicina, a indivíduos previamente irradiados (Vegesna et al., 

1992). 

Em um ensaio clínico com mulheres com câncer de mama, realizado entre 2002 e 2004, 

foram avaliados os resultados estéticos e a incidência de RRD em função do intervalo entre a 

irradiação parcial acelerada da mama (APBI) e o início da quimioterapia. A ocorrência de RRD 

nas pacientes que receberam quimioterapia em até três semanas foi de nove em 50 (18%), 
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comparado com seis em 81 (7,4%) naquelas que receberam quimioterapia após três semanas (p 

= 0,09). Embora a análise dos casos de RRD não tenha sido estatisticamente significativa, 

observou-se uma tendência para uma taxa mais elevada de RRD com a administração mais 

precoce de quimioterapia (Haffty et al., 2008).  

Essa relação temporal entre o término da radioterapia e o início da administração da 

quimioterapia também foi relatada em outro estudo observacional prospectivo. O estudo, que 

também avaliou a gravidade e os vários parâmetros que afetaram a ocorrência da RRD, concluiu 

que o risco e a gravidade da RRD aumentaram com o menor intervalo de tempo entre a 

radioterapia e a terapia sistêmica (Purkayastha et al., 2022).	Dessa forma, alguns autores já 

sugerem que o risco de RRD possa ser minimizado prolongando o intervalo entre o término da 

radioterapia e o início da quimioterapia (Anupama; Anuradha; Maka, 2018). No entanto, são 

necessários mais estudos clínicos para avaliar o intervalo ideal. 

Nesta revisão, o intervalo de tempo entre a radioterapia e o primeiro contato com o 

agente que desencadeou a RRD em mulheres com câncer de mama variou significativamente, 

desde algumas horas (Haydaroglu et al., 2012) até 27 anos (Barlési et al. 2006).  

A literatura apresenta casos em que esse intervalo foi ainda maior. Em um relato de 

caso, um paciente com histórico de neoplasia de partes moles no braço direito, tratado com 

cirurgia e radioterapia 66 anos antes, iniciou quimioterapia para tratamento de um segundo 

tumor primário, um colangiocarcinoma intra-hepático. Após quatro dias do primeiro ciclo com 

Gemcitabina, o paciente apresentou erupção cutânea eritematosa, coalescente e irregular no 

ombro direito e braço, que se estendia até a parede do tórax, restrita ao local do tratamento 

prévio com radioterapia para o tumor de partes moles. Este caso ilustra o maior intervalo de 

tempo relatado na literatura (Bahaj et al., 2019).  

Assim como evidenciado nesta revisão, onde os agentes quimioterápicos foram 

responsáveis por aproximadamente 54% dos casos de RRD em pacientes com câncer de mama, 

outros estudos também sugerem uma forte relação entre a quimioterapia e a RRD. Entre 1995 

e 2000, um ensaio clínico com 44 mulheres com câncer de mama em estágio inicial, que foram 

submetidas à braquiterapia após mastectomia parcial e não receberam radioterapia externa, 

revelou que a RRD ocorreu em 43% das pacientes (n = 6/14) que receberam doxorrubicina 

(Arthur et al., 2003). 
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O docetaxel foi o agente mais prevalente associado ao desenvolvimento de RRD em 

pacientes com câncer de mama. Esse quimioterápico, pertencente à classe dos taxanos, é um 

agente não ciclo-específico que interfere na estrutura dos microtúbulos. Entre seus efeitos 

adversos, destaca-se a disfunção vascular, mediada pela via da oxidase PKCβ/NADPH. Além 

disso, o aumento do estresse oxidativo também contribui para a apoptose endotelial induzida 

pelo docetaxel (Hung et al., 2015). As lesões vasculares causadas por esse agente citotóxico 

podem explicar sua maior prevalência na indução de RRD, uma vez que uma das hipóteses para 

a etiologia dessa condição é a lesão vascular (Camidge; Price, 2001; Azria et al., 2005; Caloglu 

et al., 2007).  

Embora a quimioterapia seja a principal responsável pelos casos de RRD, relatos 

recentes indicam a ocorrência dessa condição com outras classes de agentes. Por exemplo, há 

um caso de RRD associado ao uso de iodo radioativo em uma mulher com câncer de mama, 

que foi irradiada cerca de um mês antes do tratamento para um segundo tumor primário na 

tireoide. Este caso demonstra uma nova associação entre o iodo radioativo, classificado como 

um agente radioterápico, e a RRD (Chidobem et al., 2021).  

Além disso, esta revisão incluiu casos relacionados a outras terapias, como 

imunoterapia, hormonioterapia, terapia alvo, além de antibióticos, anti-hipertensivos, estatinas, 

antidepressivos, plantas medicinais, anestésicos tópicos e produtos radiológicos de exames de 

imagem. 

Um outro agente relacionado a casos de RRD foi a infecção por COVID-19 e a vacina 

contra esta infecção. Esta revisão de escopo incluiu 26 (n = 196) casos de RRD em pacientes 

com câncer de mama que foram infectados com a doença ou receberam a vacina contra a 

COVID-19.  

A infecção por COVID-19 associada a RRD é relatada nesta revisão em um único 

estudo, em uma paciente com câncer de mama, submetida à radioterapia sete anos antes da 

infecção. Após a infecção, a paciente evoluiu com eritema intenso com bordas bem demarcadas, 

confinado à parede torácica esquerda e ferida necrótica, correspondendo anatomicamente ao 

local irradiado sete anos antes. O autor ainda correlacionou o local da reação cutânea mais grave 

(necrose) à região que recebeu a maior dose de radioterapia. Curiosamente, após três meses, o 

aumento da área de necrose foi observado, após a paciente receber a vacina contra a COVID-

19 (Ross; Rabinovitch, 2022).  
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A relação entre a COVID-19 e a RRD também foi observada em pacientes com 

diferentes tipos de neoplasias. Em um relato de caso envolvendo dois pacientes com neoplasia 

de partes moles, a vacina contra COVID-19 foi identificada como a causa da RRD em ambos, 

apesar de terem recebido diferentes esquemas de radioterapia. A RRD ocorreu após a segunda 

dose da vacina em ambos os casos (Soyfer et al., 2021). 

Uma revisão da literatura foi conduzida para analisar a imunogenicidade e a segurança 

da vacinação contra a COVID-19 em pacientes em tratamento oncológico. A revisão revelou 

que o perfil de segurança das vacinas contra a COVID-19 é semelhante para pacientes com 

câncer e para a população em geral. Além disso, a revisão reconhece a RRD como um evento 

adverso raro associado à vacinação contra a COVID-19, especialmente em pacientes com 

câncer que foram submetidos à radioterapia (Almasri et al., 2022). 

Dada a ampla gama de opções de tratamento para o câncer de mama que podem 

desencadear a RRD, um estudo de caso sugere que a identificação dos pacientes com maior 

risco de desenvolver RRD é crucial. Os autores recomendam a criação de um banco de dados 

para caracterizar essa reação rara. Esse banco de dados poderia auxiliar a equipe 

multidisciplinar na previsão, identificação e tratamento da RRD, especialmente no contexto do 

aumento da utilização de tratamentos adjuvantes (Abrina; Baldivia, 2020). 

O desenvolvimento de estratégias que permitam identificar quais pacientes apresentam 

maior risco de desenvolver a RRD é primordial. Um estudo preliminar que investigou as 

vantagens potenciais do monitoramento da resposta cutânea à radioterapia usando termografia, 

a partir da análise do perfil térmico de 15 pacientes que receberam radioterapia na mama, 

mostrou que a termografia pode prever a RRD usando o monitoramento de gradiente de 

temperatura. Altas temperaturas ao final do tratamento e gradiente acentuadamente ascendente 

no início do tratamento mostraram estar associados à ocorrência de RRD (Ben-David et al., 

2020). 

O diagnóstico de RRD pode ser complexo, considerando a raridade, a apresentação 

tardia e os diagnósticos diferenciais. Com a crescente incidência de câncer de mama no mundo, 

com o maior número de mulheres recebendo tratamento para essa neoplasia e a introdução de 

novas terapias com tecnologias diferentes, como a imunoterapia e a terapia alvo, a equipe 

multidisciplinar deve estar ciente desta radiotoxicidade dermatológica em pacientes 
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previamente irradiados, mesmo naqueles pacientes que foram submetidos à radioterapia há 

muitos anos (Billena et al., 2020). 

A realização ou não da biópsia da pele quando há suspeita de RRD é controversa. 

Apenas uma parcela pequena (12,24%) dos estudos em pacientes com câncer de mama realizou 

a biópsia para definir o diagnóstico da RDD. A biópsia é um exame diagnóstico invasivo, que 

traz desconforto, risco de infecção, risco de sangramento e ansiedade em relação ao resultado 

de uma possível recidiva. Alguns autores relataram que mesmo que houvesse forte suspeita de 

RRD, a biópsia de pele foi realizada para descartar diagnóstico diferencial (Barlési et al., 2006; 

Aguilar; García; García-Garre, 2013). Entre os diagnósticos diferenciais, os estudos citaram: 

dermatite relacionada com a quimioterapia, câncer de mama inflamatório, mastite, celulite, 

dermatite alérgica, radiodermatite crônica e neoplasia cutânea (Emre et al., 2019; Garrahy; 

Forman, 2019; Billena et al., 2020). 

Barco et al. (2016) sugeriu que, quando alterações locais semelhantes ao efeito primário 

da radioterapia reaparecerem após o término da radioterapia e o paciente estiver em uso de 

algum medicamento, deve-se suspeitar de RRD. Após descartar recidiva local e infecção, a 

retirada do medicamento desencadeante, quando possível, e medidas sintomáticas, geralmente, 

seriam suficientes para superar essa condição. 

A maioria dos casos aparece como um eritema doloroso localizada em um campo 

previamente irradiado. Edema mamário também é comum (Barco et al., 2016). Nesta revisão, 

aproximadamente 44% das mulheres com câncer de mama apresentaram eritema e a dor foi 

informada em aproximadamente 20% dos casos. Para melhorar os sinais e os sintomas da RRD, 

geralmente é oferecida a retirada ou o adiamento da terapêutica, embora nem sempre seja 

possível. Os corticosteroides desempenham um papel importante no alívio dos sintomas e 

também na prevenção da recorrência. Agentes anti-histamínicos e analgésicos também são 

frequentemente utilizados com resultados pouco claros (Barco et al., 2016). 

Atualmente, já existem escalas que podem ser usadas para graduar a RRD. O 

reconhecimento e a classificação das toxicidades causada pelo tratamento do câncer é um 

aspecto importante da prática clínica em radioterapia (Azria et al., 2005). As escalas da CTCAE 

possuem um item específico para classificar a RRD desde 1999, em sua segunda versão, quando 

incluiu as toxicidades da radioterapia em seu manual (NIH, 2017). Porém, apenas 33,67% (n = 

66) dos casos utilizaram escalas validadas para classificar as RRD. Outras escalas que visam 
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avaliar a pele foram usadas em alguns estudos desta revisão de escopo, como a escala da RTOG 

(Piroth et al., 2002; Aguilar; García; García-Garre, 2013; Boesmans; Decoster; Schallier, 2014; 

Vadgaokar et al., 2023) e a escala da WHO (HUANG, C-J. et al., 2015). 

O tratamento da RRD inclui observação, manejo dos sintomas e possivelmente 

descontinuação do medicamento precipitante (Billena et al., 2020). Em um relato de caso com 

uma paciente com câncer de mama em uso de letrozol, os autores concluem que a 

descontinuação do medicamento indutor da RRD permite cessar a reação. Após a resolução da 

reação cutânea, o medicamento pode ser reiniciado e o tratamento pode ser retomado sem a 

recorrência da RDD (Foster et al., 2014).  

No entanto, essa não parece ser uma opção para todos os pacientes com RRD. Em um 

outro relato de caso, com uma paciente com câncer de mama em uso de pemetrexede, uma 

semana após a segunda administração, a paciente apresentou recorrência da RRD, mas desta 

vez o quadro clínico foi claramente pior do que durante o primeiro episódio. A paciente não foi 

novamente exposta ao pemetrexede e foi oferecida uma opção de tratamento alternativa 

(Boesmans; Decoster; Schallier, 2014). 

A troca do regime de tratamento também não parece garantir que o paciente não possa 

desenvolver novos quadros de RRD. Em um estudo de caso com uma paciente com câncer de 

mama que desenvolveu RRD grau 4 com capecitabina, os autores relatam que suspenderam a 

capecitabina, porém, após nova progressão de doença, iniciaram a vinorelbina e a paciente teve 

novamente RRD (Aguilar; García; García-Garre, 2013). 

Em um relado de caso com uma paciente com linfoma que desenvolveu RRD no seu 

regime de condicionamento para transplante de células tronco-hematopoiéticas, o hialuronato 

de sódio permitiu, com sucesso, que os profissionais tratassem a RRD sem a descontinuação do 

agente desencadeador. Houve melhora substancial após cinco dias do início do tratamento 

tópico garantindo, assim, o bom resultado do tratamento oncológico (Bauer, M.; Bauer, C., 

2009). São necessários estudos clínicos maiores e mais dados pré-clínicos para melhor 

caracterizar a epidemiologia deste fenômeno e desvendar os mecanismos radiobiológicos 

subjacentes (Billena et al., 2020). 

Por fim, mais de 84% dos resultados dessa revisão são relatos ou séries de casos. Estes 

possuem menor evidência científica quando comparados a outros estudos, não produzem dados 
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robustos sobre incidência e prevalência e são pouco apropriados para utilização na criação de 

protocolos sobre manejo clínico de patologias. No entanto, foram úteis para atender aos 

objetivos desta revisão de escopo, que foi mapear e identificar as tendências e as evidências 

científicas sobre a RRD em mulheres com câncer de mama. 

 O conhecimento sobre a RRD é ainda incipiente, principalmente por ser um fenômeno 

raro. Portanto, as lacunas do conhecimento estão relacionadas à falta de consenso sobre a sua 

definição e a falta de compreensão dos mecanismos envolvidos em sua fisiopatologia. Estas 

lacunas fragilizam os estudos sobre a RRD e a assistência ao paciente com essa radiotoxicidade. 

Também dificultam o desenvolvimento de intervenções preventivas e tratamentos específicos 

para essa afecção.  

Uma das principais limitações desta revisão de escopo foi a falta de consenso na 

definição da RRD, incluindo a determinação do período temporal e do estado da cicatrização 

da pele previamente à manifestação clínica da RRD. Além disso, mesmo com os dados desta 

revisão de escopo, visto a heterogeneidade do conceito de RRD, observa-se que atualmente não 

é possível definir tal conceito. Essa limitação é relevante para a interpretação dos resultados e 

destaca a necessidade de futuras pesquisas e de reuniões entre especialistas que possam 

estabelecer um consenso mais claro sobre a definição da RRD. Pode-se citar também a ausência 

da leitura de 22 estudos que não foram recuperados na íntegra, mesmo após tentativas de contato 

com os autores, como limitador desta revisão. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Este estudo mapeou as evidências científicas a respeito da RRD em pacientes com 

câncer. A RRD é uma radiotoxicidade rara, que pode ter intervalos longos entre o término da 

irradiação ionizante e a sua manifestação clínica, podendo chegar a anos. Dentre todos os tipos 

de neoplasias, ocorre com mais frequência em mulheres com câncer de mama, que são 

submetidas à quimioterapia. O docetaxel é o principal agente associado aos casos de RRD 

nestas mulheres, tanto isolado, como em combinação a outros agentes antineoplásicos. Sua 

principal forma de manifestação é o eritema nos locais da pele previamente submetidos à 

radioterapia, seja ela entregue por teleterapia ou braquiterapia. Outros sintomas incluem a dor, 

o prurido, o edema, a descamação seca e a descamação úmida. 

Ainda existem várias lacunas sobre a prevenção, o diagnóstico, a etiologia e o 

tratamento da RRD em pacientes com câncer. A suspeita de RRD deve ser considerada em 

todos os pacientes com histórico de reação inflamatória cutânea aguda delimitada às áreas 

previamente irradiadas, em uso de antineoplásicos ou não. O diagnóstico diferencial de 

metástase cutânea deve ser considerado. O uso de corticoides e anti-histamínicos parecem ser 

as principais medidas farmacológicas para alívio dos sinais e sintomas de RRD. 
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9 ANEXOS 

 

Anexo 1 – Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for 

Scoping Reviews (PRISMA-ScR) Checklist: 

SECTION ITEM PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM REPORTED 
ON PAGE # 

TITLE 

Title 1 Identify the report as a scoping review. Click here to 
enter text. 

ABSTRACT 

Structured 
summary 2 

Provide a structured summary that includes 
(as applicable): background, objectives, 
eligibility criteria, sources of evidence, 
charting methods, results, and conclusions 
that relate to the review questions and 
objectives. 

Click here to 
enter text. 

INTRODUCTION 

Rationale 3 

Describe the rationale for the review in the 
context of what is already known. Explain 
why the review questions/objectives lend 
themselves to a scoping review approach. 

Click here to 
enter text. 

Objectives 4 

Provide an explicit statement of the 
questions and objectives being addressed 
with reference to their key elements (e.g., 
population or participants, concepts, and 
context) or other relevant key elements 
used to conceptualize the review questions 
and/or objectives. 

Click here to 
enter text. 

METHODS 

Protocol and 
registration 5 

Indicate whether a review protocol exists; 
state if and where it can be accessed (e.g., a 
Web address); and if available, provide 
registration information, including the 
registration number. 

Click here to 
enter text. 

Eligibility criteria 6 

Specify characteristics of the sources of 
evidence used as eligibility criteria (e.g., 
years considered, language, and publication 
status), and provide a rationale. 

Click here to 
enter text. 

Information 
sources* 7 

Describe all information sources in the 
search (e.g., databases with dates of 
coverage and contact with authors to 
identify additional sources), as well as the 
date the most recent search was executed. 

Click here to 
enter text. 
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SECTION ITEM PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM REPORTED 
ON PAGE # 

Search 8 
Present the full electronic search strategy 
for at least 1 database, including any limits 
used, such that it could be repeated. 

Click here to 
enter text. 

Selection of 
sources of 
evidence† 

9 
State the process for selecting sources of 
evidence (i.e., screening and eligibility) 
included in the scoping review. 

Click here to 
enter text. 

Data charting 
process‡ 10 

Describe the methods of charting data from 
the included sources of evidence (e.g., 
calibrated forms or forms that have been 
tested by the team before their use, and 
whether data charting was done 
independently or in duplicate) and any 
processes for obtaining and confirming 
data from investigators. 

Click here to 
enter text. 

Data items 11 
List and define all variables for which data 
were sought and any assumptions and 
simplifications made. 

Click here to 
enter text. 

Critical appraisal 
of individual 
sources of 
evidence§ 

12 

If done, provide a rationale for conducting 
a critical appraisal of included sources of 
evidence; describe the methods used and 
how this information was used in any data 
synthesis (if appropriate). 

Click here to 
enter text. 

Synthesis of 
results 13 Describe the methods of handling and 

summarizing the data that were charted. 
Click here to 
enter text. 

RESULTS 

Selection of 
sources of 
evidence 

14 

Give numbers of sources of evidence 
screened, assessed for eligibility, and 
included in the review, with reasons for 
exclusions at each stage, ideally using a 
flow diagram. 

Click here to 
enter text. 

Characteristics of 
sources of 
evidence 

15 
For each source of evidence, present 
characteristics for which data were charted 
and provide the citations. 

Click here to 
enter text. 

Critical appraisal 
within sources of 
evidence 

16 If done, present data on critical appraisal of 
included sources of evidence (see item 12). 

Click here to 
enter text. 

Results of 
individual 
sources of 
evidence 

17 

For each included source of evidence, 
present the relevant data that were charted 
that relate to the review questions and 
objectives. 

Click here to 
enter text. 

Synthesis of 
results 18 

Summarize and/or present the charting 
results as they relate to the review 
questions and objectives. 

Click here to 
enter text. 

DISCUSSION 

Summary of 
evidence 19 

Summarize the main results (including an 
overview of concepts, themes, and types of 
evidence available), link to the review 

Click here to 
enter text. 
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SECTION ITEM PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM REPORTED 
ON PAGE # 

questions and objectives, and consider the 
relevance to key groups. 

Limitations 20 Discuss the limitations of the scoping 
review process. 

Click here to 
enter text. 

Conclusions 21 

Provide a general interpretation of the 
results with respect to the review questions 
and objectives, as well as potential 
implications and/or next steps. 

Click here to 
enter text. 

FUNDING 

Funding 22 

Describe sources of funding for the 
included sources of evidence, as well as 
sources of funding for the scoping review. 
Describe the role of the funders of the 
scoping review. 

Click here to 
enter text. 

JBI = Joanna Briggs Institute; PRISMA-ScR = Preferred Reporting Items for Systematic 
reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews. 
* Where sources of evidence (see second footnote) are compiled from, such as bibliographic 
databases, social media platforms, and Web sites. 
† A more inclusive/heterogeneous term used to account for the different types of evidence or 
data sources (e.g., quantitative and/or qualitative research, expert opinion, and policy 
documents) that may be eligible in a scoping review as opposed to only studies. This is not to 
be confused with information sources (see first footnote). 
‡ The frameworks by Arksey and O’Malley (6) and Levac and colleagues (7) and the JBI 
guidance (4, 5) refer to the process of data extraction in a scoping review as data charting. 
§ The process of systematically examining research evidence to assess its validity, results, and 
relevance before using it to inform a decision. This term is used for items 12 and 19 instead of 
"risk of bias" (which is more applicable to systematic reviews of interventions) to include and 
acknowledge the various sources of evidence that may be used in a scoping review (e.g., 
quantitative and/or qualitative research, expert opinion, and policy document). 

From: Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O'Brien KK, Colquhoun H, Levac D, et al. PRISMA 
Extension for Scoping Reviews (PRISMAScR): Checklist and Explanation. Ann Intern Med. 
2018;169:467–473. http://annals.org/aim/fullarticle/2700389/prisma-extension-scoping-
reviews-prisma-scr-checklist-explanation 
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Anexo 2 – Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0 (2017): 
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10 APÊNDICE 
 
Apêndice 1 – Artigos excluídos e a razão pela qual foi excluído (n = 168): 
 
Autor, ano Razão para exclusão 
Adachi; Egawa; Kabashima, 2019 5 
Afacan et al., 2021 5 
Ahn et al., 2006 8 
Alsabbak, 2014 5 
Amin; Maroules, 2006 5 
Amin, 2007 5 
Arakawa et al., 2011 3 
Ash; Videtic, 2006 5 
Ayoola, 2007 5 
Azad, 2014 5 
Baek et al., 2012 5 
Barlési, 2007 5 
Bauer, 2008 5 
Bauzá, 2007 5 
Bauzá et al., 2007 5 
Beddis; Mott; Bullimore, 1983 3 
Ben-Yosef, 1996 5 
Berkaoui et al., 2023 5 
Boesmans, 2014 5 
Bokemeyer et al., 1996 5 
Borgia et al., 2005 5 
Bourgier et al., 2011 5 
Boussemart, 2013 5 
Camidge; Kunkler, 2000 8 
Camidge et al., 2002 5 
Carrasco et al., 2002 2 
Carvalho et al., 2023 3 
Cepress, 2005 8 
Cheng et al., 2020 5 
Chi et al., 2009 3 
Cho; Breedlove; Gunning, 2008 8 
Choy, 2015 5 
Chu; Liu; Chen, 2019 5 
Chua, 2023 3 
Chung, 2010 5 
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Clark et al., 2015 5 
Clark, 2016 5 
Conen, 2015 5 
Dauendorffer, 2010 5 
Dauendorffer; Dupuy, 2009 5 
Dawotola, 2006 8 
Declercq, 2008 5 
Delgado et al., [s.d.] 5 
Duncker-Rohr, 2014 5 
Erjan; Dayyat, 2021 5 
Extermann et al., 1995 5 
Ford, 2013 5 
Forschner, 2015 5 
Fowble; Yom; Yuen, 2016 5 
Frikha et al., 2015 5 
Gabel et al., 1995 3 
Galant-Swafford; Chen; Christiasen, 2020 5 
Galati, 2021 3 
George; Truss; Saif, 2004 3 
Ghosal; Misra, 2009 5 
Goldfeder et al., 2007 3 
Haas, 2011 5 
Hack; Thachil; Karanth, 2018 3 
Ham, 2016 5 
Haraldsdottir et al., 2016 5 
Hardy-Abeloos; Gerber; Shaikh, 2023 5 
Hertan, 2017 5 
Horii et al., 2019 5 
Hornreich et al., 2001 5 
Hui, 2002 3 
Imataki et al., 2015 5 
Ioannidis et al., 2014 5 
Jacob, Barland; Elsaie, 2008 8 
Juhász et al., 2017 2 
Kandemir; Karabudak; Maydagli, 2005 5 
Kandemir; Karabudak; Uskent, 1999 8 
Kang, 2014 5 
Kazandjieva et al., 2010 2 
Kellie; Plowman; Malpas, 1987 5 
Keung; Lyerly; Powell, 2003 5 
Khanfir; Anchisi, 2008 5 
Khanfir, 2008 5 

https://link.springer.com/article/10.1007/BF00202177#auth-M_-Extermann-Aff1
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Sigurdis+Haraldsdottir&q=Sigurdis+Haraldsdottir
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Hardy-Abeloos+C&cauthor_id=36347452
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1060028015589169?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed#con1
https://www.tandfonline.com/author/Juh%C3%A1sz%2C+Margit+L+W
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Kazandjieva+J&cauthor_id=21128924
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Kiel; Jones, 2011 5 
Kim et al., 2006 8 
Kim et al., 2007 8 
Kim, H.; Lee; Kim, C., 2010 8 
Kim et al., 2014 5 
Kindts, 2014 5 
Kiyohara; Oya; Nomura, 2023 5 
Korman; Tyler; Kaffenberger, 2017 5 
Korniyenko et al., 2012 3 
Kostadima; Pentheroudakis; Pavlidis, 2011 5 
Kramer et al., 2017 2 
Kumar et al., 2019 5 
Kundranda, 2007 5 
Le Scodan, 2007 5 
Ledet; Grafton, 2009 8 
Lee, 2014 5 
Lee et al., 2012 3 
Lee; Yoo, 2006 5 
Li, J.; Li, Z.; Su, 2023 8 
Li; Fu, 2006 8 
Ma et al., 2011 8 
Magné et al., 2011 2 
Mallik; Gupta; Munshi, 2010 5 
Mandal; Singh, P.; Singh, D., 2021 5 
Marchand et al., 2016 5 
Marisavljević; Ristić; Hajder, 2005 5 
Mievis, 2009 5 
Mogulkoc, 2007 5 
Moioli et al., 2016 5 
Moon, 2016 5 
Moon et al., 2016  8 
Muggia, 2004 5 
Nakane, 2006 8 
Ng; Wong, Tung, 2007 5 
Nien et al., 2010 8 
O’Neill; Straight; Helm, 2020 3 
O'Regan et al., 2010 3 
Obeid; Venugopal, 2013 3 
Obtulowicz, 2011 5 
Oh, 2013 5 
Ohashi; Saik; Okuyama, 2011 5 
Oya et al., 2024 5 
Pardo et al., 2013a  5 

https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Kiyohara/Sawako
https://www.tandfonline.com/author/Mallik%2C+Suman
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Moioli+EK&cauthor_id=27094584
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/O%27Regan/Kevin+N.
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Pardo et al., 2013b 5 
Partl; Richtig; Kapp, 2012 5 
Paulsson; Yuen; Gottschalk, 2016 5 
Phillips; Urch; Bishop, 1995 5 
Prindaville, 2016 5 
Raghavan; Bloomer; Merkel, 1993 5 
Reigneau, 2013 5 
Saif; Sellers; Russo, 2006 3 
Saif; Ramos; Knisely, 2008 5 
Saif et al., 2006  3 
Salah, 2017 5 
Samur et al., 2001 8 
Sánchez-Muñoz et al., 2006 5 
Sánchez et al., 2016 3 
Sasaki et al., 2020 5 
Sauter, 1997 8 
Shen et al., 2022 3 
Shen et al., 2003 8 
Shenkier; Gelmon, 1994 5 
Shin et al., 2020 5 
Showel; Hoover; Deutsch, 1993 5 
Shrimali et al., 2009 5 
Sindoni et al., 2016 5 
Singer et al., 2004 5 
Squire et al., 2006 3 
Stewart; McDowell, 2021 5 
Stieb, 2016 5 
Strouse; Epperla, 2016 3 
Strouthos, 2016 5 
Tan, 2007 5 
Terakawa et al., 2021 8 
Tatekawa et al., 2022 3 
Taunk, 2011 5 
Thomas; Stea, 2002 5 
Tsai; Chen; Ger, 2022 5 
Tsujino et al., 2011 5 
Vaccaro et al., 2020 5 
Wang et al., 2020 5 
Wernicke, 2010 5 
WHO, 2015 3 
Wo, 2011 5 
Wunderle; Gill, 2015 3 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Sasaki+K&cauthor_id=31660660
https://ohiostate.elsevierpure.com/en/persons/narendranath-epperla
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Razões: 

(1) estudos que incluam pacientes sem câncer;  

(2) estudos com pacientes que não realizaram radioterapia (n = 6);  

(3) estudos que não abordassem a RRD (n = 26); 

(4) estudos sobre radiodermatite crônica;  

(5) capítulo de livro, opiniões de especialistas, resumos de conferências/congressos (n = 116);  

(6) estudos in vivo ou in vitro;  

(7) estudos com dados duplicados (n = 0); 

(8) Não recuperados para leitura na íntegra (n = 20).  
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