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RESUMO

O cancer é um grave problema de salde publica mundial e tem como
principais tratamentos a cirurgia, a quimioterapia (QT) e a radioterapia
(RXT) antineoplasica. Os tratamentos quimio e radioterapicos sdo
agressivos e causam inimeros efeitos adversos no sistema
estomatognatico. Dentre eles, a osteorradionecrose (ORN) é o efeito
colateral crénico mais grave e complexo, por afetar tecido 0sseo,
podendo provocar dor, parestesia, odor fétido, fistula com drenagem
purulenta, comunicacao do tecido 6sseo ao meio bucal ou extraoral € até
mesmo fratura patoldgica. Neste estudo, doze pacientes oncoldgicos
submetidos a RXT de cabega e pescogo foram atendidos no Nucleo de
Odontologia Hospitalar do Hospital Universitario Professor Polydoro
Ernani de S&o Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-
UFSC). Todos foram submetidos a tratamento complementar com
laserterapia de baixa poténcia (LT), e terapia fotodinamica (PDT)
guando na presenca de infeccdo, para o controle clinico da ORN. As
intervengBes clinicas aconteceram com a periodicidade de 1 a 2 vezes
por semana, por um periodo variavel de poucos meses até 2 anos com o
objetivo de estimular a regido afetada a homeostase e avaliar a
auséncia/presenca de sequestro 6sseo e reparo da mucosa oral.
Compuseram a amostra deste trabalho as 20 lesGes (n=20) de ORN
presentes nos doze pacientes oncoldgicos atendidos, sendo 06 casos de
ORN em maxila e 14 casos em mandibula. O diagndstico da ORN foi
feito com base no histérico do paciente e na presenca de alteragdes
clinicas que permitissem o diagnéstico de ORN, de acordo com os
critérios clinicos propostos por He et al. (2015). Os casos de ORN foram
submetidos a combinacdo dos seguintes procedimentos: debridamento
6sseo conservador (DOC), antibioticoterapia (ATB), antissepsia oral
com solu¢do de gluconato de clorexidina 0,12% e LT com ou sem PDT
associada. O equipamento de laser utilizado tinha como caracteristicas
poténcia de 100mW, 1J a 4J de energia, 10 a 40 segundos de tempo de
aplicagdo, spot de 0,028cm? irradiancia de 3,57W/cm® e fluéncia
variavel de 35,71J/cm’® a 142,85J/cm®. O protocolo de LT utilizado em
cada lesdo foi: laser infravermelho (A808nm, 100mW, 4J, 40s/ponto,
142,85J/cm?, 12 pontos no rebordo alveolar vestibular do osso afetado) e
laser vermelho (A660nm, 100mW, 1J, 10s/ponto, 35,71J/cm?, 1 ponto a
cada 0,25cm’ circunjacente a exposicdo 6ssea). Quando indicada
(presenca de infeccdo e/ou secrecdo purulenta), a PDT foi realizada de
acordo com o protocolo: laser vermelho (A660nm, 100mWw, 4],
40s/ponto, 142,85J/cm?, 1 ponto a cada 0,25cm? no local do 0sso



exposto, com aplicagcdo prévia de fotossensibilizante (FS) azul de
metileno 0,01% por quatro minutos. As lesdes eram reavaliadas a cada
sessdo quanto a presencga/auséncia de supuragdo e/ou sequestro 0sseo e
reparo tecidual. A proposta dessa nova abordagem terapéutica adjuvante
para ORN levou a algum grau de melhora clinica em 100% da amostra,
sendo que em 75% houve recobrimento total da exposicdo Ossea por
mucosa integra ao fim do tratamento. Também ndo se evidenciou
reativacdo das lesdes apds o inicio da abordagem proposta. Assim, 0s
resultados dessa pesquisa evidenciaram que a LT e a PDT, associadas
aos tratamentos convencionais, apresentaram bons resultados,
recomendando sua utilizagdo como tratamento adjuvante no controle
clinico da ORN.

Palavras-chave: Osteorradionecrose. Cancer de boca. Radioterapia.
Laserterapia. Terapia fotodindmica.






ABSTRACT

Cancer figures as a major worldwide public health problem and its main
treatment consists of surgery, chemotherapy (QT) and radiotherapy
(RXT). Both QT and RXT are aggressive and can cause many adverse
events on stomatognathic system. Among them, osteoradionecrosis
(ORN) is the most severe and complex chronic side effect, due to its
bone involvement, and may cause pain, paresthesia, foul odor, fistulae
with suppuration, extraoral communication and even pathological
fracture. In this study, twelve oncological patients underwent head and
neck RXT were assisted on Hospital Dentistry Center of University
Hospital Professor Polydoro Ernani de S8o Thiago of Santa Catarina
Federal University (HU-UFSC). All patients underwent complementary
treatments with low level laser therapy (LLLT), and photodynamic
therapy (PDT) when infection was present, for clinical controlling of
ORN. Monitoring and clinical intervention occurred at intervals of 1-2
times weekly, for a period varying from a few months up to 2 years,
aiming to stimulate the affected area to homeostasis and to assess the
absence/presence of bone sequestrum and oral mucosal repair. Was
considered as a sample of this study the 20 present lesions (n=20) on
twelve assisted oncological patients, being 06 cases of ORN in maxilla
and 14 cases of ORN in mandible. The ORN was diagnosed based on
the medical history of the patient and in the presence of clinical
abnormalities that would allow the diagnosis of the ORN, according to
the clinical criteria proposed by He et al. (2015). The cases of ORN
underwent the following associated treatments: non-surgical
debridement, antibiotic therapy (ATB), mouth rinse with chlorhexidine
gluconate 0,12% and LLLT with or without PDT associated. The laser
device used had the following characteristics: power 100mW, 1 to 4
Joules of energy, 10 to 40 seconds of application time, spot 0,028cm?,
irradiance of 3,57W/cm? and variable fluence of 35,71J/cm? to
142,85J/cm?®. The LLLT protocol used in each lesion was: infra-red
spectrum (A808nm, 100mW, 4J, 40s/point, 142,85J/cm?, 12 points on
affected jaw) and red spectrum (A660nm, 100mW, 1J, 10s/point,
35,71J/cm?, 1 point each 0,25cm® around the bone exposure). When
indicated, PDT was performed according to the protocol: red spectrum
(A660nm, 100mW, 4J, 40s/point, 142,85J/cmz?, 1 point each 0,25cm?2 on
bone exposure, with previous application of methylene blue 0,01%
photosensitizer (FS) during four minutes). Lesions were evaluated at
each session as the presence/absence of suppuration and/or bone
sequestrum and tissue repair. The proposal of this new adjuvant



therapeutic management to ORN leaded to some degree of clinical
improvement at 100% of the sample, and in 75% there was total
coverage of the bone exposure by intact oral mucosa at the end of the
treatment. There was no recurrence of the lesions after initiation of the
proposed approach either. Thus, the results of this paper evinced that
LLLT and PDT, associated with conventional treatments, showed
positive results, recommending its use as adjuvant therapeutic in the
clinical management of the ORN.

Keywords: Osteoradionecrosis. Oral cancer. Radiotherapy. Laser
therapy. Photodynamic therapy.
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1 INTRODUCAO

O cancer representa um grave problema de saude publica
mundial. Figura-se como a principal causa de morte em alguns paises
desenvolvidos, sobretudo, a partir da quinta década de vida; sendo a
segunda principal causa de morte no Brasil, ultrapassado somente pelas
cardiopatias (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2016).

Em 184 paises avaliados pela Agéncia Internacional para
Pesquisa em Céncer (International Agency for Research on Oncology —
IARC), seccdo da Organizacdo Mundial de Saude (World Health
Organization — WHO), estima-se que foram diagnosticados 14,1
milhGes de novos casos de cancer, 8,2 milhdes de mortes por cancer e
32,6 milhdes de pessoas vivendo com a doenca (considerando o tempo
de sobrevida de 5 anos apds o término do tratamento oncoldgico), em
2012 (FERLAY, et al., 2014). As perspectivas sdo de que o0 nimero de
novos casos de cancer ultrapasse a casa dos 22 milh6es no ano de 2030.
Logo, é notavel que a doenca mereca toda atencdo na busca por
melhores praticas de prevencgdo e cura (BRAY et al., 2012).

As transformacfes ocorridas no perfil demografico brasileiro
acarretaram em importantes alteraces nos indices de morbimortalidade,
diminuiram a incidéncia de doencas infectocontagiosas e puseram as
doencas cronico-degenerativas como um novo nucleo de atengdo aos
problemas do processo salde-doenca e da mortalidade da populacéo
brasileira (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2016).

De acordo com a estimativa mundial da WHO, de 2012, o cancer
de boca perfez cerca de 300 mil novos casos e 145 mil 6bitos, sendo
gue, aproximadamente, 80% ocorreram em paises em desenvolvimento
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). Os principais fatores de
risco sdo: tabagismo; etilismo; infec¢des por papiloma virus humano -
especialmente pelo tipo 16; e exposicdo a radiacdo solar ultravioleta -
em canceres de labio. Apesar de todos serem possiveis agentes
carcinogénicos, da-se maior destaque ao tabagismo e ao etilismo, os
quais podem apresentar acdo sinérgica no processo de carcinogénese
(FERLAY etal., 2014).

Os tratamentos disponiveis contra o cancer de boca englobam
cirurgia, radioterapia (RXT) e quimioterapia (QT). Ambos trazem
sequelas, cada qual com suas peculiaridades e diferente impacto
biopsicossocial entre um paciente e outro. Os efeitos adversos cronicos
na cavidade oral devem-se, majoritariamente, a0 comprometimento
celular/tecidual e a diminuicdo do reparo @sseo, principalmente na
mandibula o que, desencadeado por um foco infeccioso ef/ou trauma,
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leva a necrose dssea (BRENNAN et al., 2010; EPSTEIN et al., 2012;
WONG, 2014; AMERICAN CANCER SOCIETY; INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2016).

A osteorradionecrose (ORN) é uma complicacdo grave da RXT
de cabeca e pescoco caracterizada por um processo necrético nos
maxilares que persiste por, pelo menos, 3 meses. Com uma incidéncia
varidvel entre 2% e 40% (RANKOW & WEISSMAN, 1971; CHENG &
WANG, 1974; MORRISH et al.,, 1981; EPSTEIN et al.,, 1987,
MONNIER et al., 2011), essa doenca manifesta piora do quadro clinico
(dor, mau odor, supuracdo, fistula, sequestro 6sseo) com o passar do
tempo e ndo apresenta cura; contudo, é passivel de ser controlada
(EPSTEIN et al.,, 1987; HARRIS, 1992; NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2016).

Trata-se de uma doenca cronica, debilitante, frequentemente
refrataria aos tratamentos convencionais como debridamento 06sseo
conservador (DOC), antibioticoterapia (ATB), oxigenacdo hiperbarica
(OHB) e cirurgia. Por estar surgindo uma demanda cada vez maior de
pacientes oncol6gicos com esta sequela grave, em seus diferentes
estagios clinicos, pela dificuldade do manejo e pelo aumento da
frequéncia de casos manifestados poucos meses ap6s a realizacdo da
RXT, os profissionais do Nucleo de Odontologia Hospitalar do Hospital
Universitario Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago da Universidade
Federal de Santa Catarina (HU-UFSC) vém estudando e procurando
utilizar outras alternativas de tratamentos para a ORN, incluindo a
laserterapia ou terapia a laser de baixa poténcia (LT) e a terapia
fotodindmica (photodynamic therapy — PDT). Recentemente, vém
adotando uma adaptacdo da terapia medicamentosa proposta por
DELANIAN et al. (2003), que consiste na combinagdo das drogas
pentoxifilina e tocoferol (PENTO).

O tratamento com PENTO foi adaptado de uma série de estudos
que reportam altos indices de sucesso de tratamento da ORN com a
associacdo de pentoxifilina, tocoferol e clodronato (PENTOCLO)
(DELANIAN et al., 2003; 2005a; 2005b; 2011; ROBARD et al., 2014).
Por outro lado, o tratamento com LT foi proposto com base nas
evidéncias cientificas pertinentes as propriedades do laser
(POURREAU-SCHNEIDER et al.,, 1990; KHADRA et al., 2004;
HERASCU et al., 2005; CHOW et al., 2007; CARROL et al.; NUNEZ
et al.; PANSANI et al., 2014).

E fundamental ressaltar a importancia do estomatologista dentro
da equipe multidisciplinar do tratamento do paciente oncolégico, tanto
nas fases iniciais de diagndstico quanto durante a terapia, realizando
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avaliacBes estomatoldgicas e dando ao paciente condicBes de ser
submetido as modalidades terapéuticas com as melhores taxas de cura,
prevenindo e reduzindo os efeitos colaterais. O preparo de boca,
inclusive orientacOes de higiene da cavidade oral, deve ser considerado
imprescindivel na prevencdo da ORN. Uma avaliacdo meticulosa pré-
tratamento antineoplasico com radiografias para analise dental e
periodontal e execu¢do dos procedimentos odontoldgicos necessarios,
pelo menos 3 semanas antes do inicio da terapia citotoxica para mucosa
e maxilares, reduz a incidéncia e a duracdo da ORN (ALTERIO, 2007;
HESPANHOL et al., 2010; BUGLIONE et al.; RAGUSE et al., 2016).

A discussao desta série de casos objetiva avaliar se o tratamento
adjuvante com LT e PDT poderia trazer efeitos benéficos para o
tratamento das lesdes de ORN, visando aumentar a taxa de sucesso no
controle clinico das lesdes, prevenir recorréncias, aliviar a
sintomatologia dolorosa quando presente e diminuir a incidéncia de
NOVOS Casos.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 CANCER DE BOCA

O diagnostico e tratamento dos diferentes tipos de céncer, em
todas as idades, sofreram expressivos avangos nos ultimos 20 anos.
Modernos métodos de imagem, analises bioquimicas ¢ métodos de
biologia  molecular tém  permitido  diagnostico  apurado,
acompanhamento adequado e avaliagdo do prognoéstico dos pacientes. O
diagnéstico precoce aliado aos atuais métodos terapéuticos, como RXT,
QT e cirurgia tem permitido indices de sobrevida progressivamente
maiores em casos considerados incuraveis até ha pouco tempo. Ressalta-
se também a importdncia do constante surgimento de novos
medicamentos quimioterapicos mais eficazes e o emprego de esquemas
combinados de drogas antineoplasicas (REHER et al., 1998).

Para 0 ano de 2016, o Instituto Nacional do Cancer (2016)
estimou cerca de 15.490 novos casos de cancer de boca no Brasil, sendo
11.140 em homens e 4.350 em mulheres. O ndmero de mortes,
contabilizado em 2013, foi de 5.401 casos, sendo 4.223 homens e 1.178
mulheres. Quanto mais precoce o diagndstico, mais conservador o
tratamento e maiores as taxas de sucesso na cura da doenca.

Os principais fatores de risco associados com o cancer de boca
sdo tabagismo, etilismo, infeccBes por papiloma virus humano
(principalmente o tipo 16) e exposi¢do a radiacdo solar ultravioleta
(cancer de labio). E importante ressaltar que o tabaco e o alcool, quando
concomitantes, aumentam exponencialmente o potencial de
transformacdo maligna celular (FERLAY et al., 2014). Outros fatores de
risco sdo género (homens tém maior risco do que mulheres), idade (a
maioria dos pacientes tem idade superior aos 55 anos), deficiéncias
nutricionais e imunocomprometimento, doenga do enxerto versus
hospedeiro e imunossupressdo, lesdes estomatoldgicas cancerizaveis,
sindromes genéticas, entre outros (ROCK et al., 2012; AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2016).

Os tratamentos disponiveis contra o cancer de boca séo
estabelecidos com base no estado de salde geral do paciente,
localizacdo e tipo de tumor, estadiamento, chances de cura, possiveis
efeitos colaterais, eventuais impactos sobre fungdes como fonagdo,
mastigacdo e degluticdo. Apds analise dos dados clinicos, imagiolégicos
e laboratoriais é eleito o tratamento de escolha para o tumor, que pode
ser cirdrgico, quimioterapico ou radioterapico. Geralmente, a cirurgia é
a primeira op¢éo de tratamento do cancer de boca e pode ser seguida por
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RXT ou QT, que podem ser empregadas isoladamente ou em associagdo
(AMERICAN CANCER SOCIETY; INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2016).

O tratamento do cancer de boca pode causar complicagdes locais
e sistémicas, sendo a mucosite oral a complicacdo aguda mais comum
na cavidade oral, a qual é particularmente dificil de tratar nos pacientes
gue ja estdo exaustos fisica e psicologicamente pela doenca
(SCARDINA et al., 2010). Em relacdo as complicagdes crbnicas na
cavidade oral, pela RXT de cabeca e pescoco, a ORN é a mais severa
(BEDWINECK et al., 1976).

As sequelas sdo inerentes a modalidade terapéutica utilizada,
portanto, é fundamental que os profissionais da salde, envolvidos no
tratamento, esclarecam tudo ao paciente oncolégico e mantenham-no
informado no pré, trans e pos-tratamento. Quanto mais bem esclarecido
for o paciente, mais facil do mesmo lidar com as consequéncias do
tratamento proposto, maior a chance de permanecer com alta autoestima
e, consequentemente, melhor a qualidade de vida a ser proporcionada
(ZELLER, 2006; COOPERSTEIN et al., 2012).

As sequelas cirlrgicas podem estar relacionadas com: alteracfes
significativas na aparéncia do paciente fazendo-o perder a autoestima e
ndo querer mais ter a vida social que tinha antes do tratamento
oncoldgico; reducdo ou perda da mobilidade da lingua prejudicando
fonacdo, degluticdo e gustacdo; trismo; dor orofacial; parestesia; astenia
em levantar os bragos acima do nivel da cabeca ou mesmo diminuicdo
do tbnus muscular do labio inferior - para os casos onde se fez
esvaziamento cervical (BENSADOUN et al.; EPSTEIN et al;
KOLOKYTHAS a; b, 2010; AMERICAN CANCER SOCIETY;
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2016).

A QT pode causar infecgdes flngicas, bacterianas ou virais
oportunistas, trombocitopenia, neurotoxicidade, osteonecrose, mucosite
oral, hipossalivacdo e disgeusia. A RXT pode causar radiodermite,
trismo, carie de radiacdo e ORN; assim como a QT, também pode
provocar infecgBes oportunistas, mucosite oral, hipossalivacdo e
disgeusia (ELAD et al.; HOVAN et al.; JENSEN et al.; LALLA et al.,
2010; AMERICAN CANCER SOCIETY; INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2016).

Os efeitos colaterais da QT e RXT podem ser agudos ou cronicos.
Os efeitos adversos agudos em cavidade oral sdo essencialmente
produzidos pela injaria as células saudaveis de rapida multiplicacdo,
como as células epiteliais cutaneas e da mucosa do trato aerodigestivo.
J4 os efeitos colaterais crénicos em cavidade oral devem-se,
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majoritariamente, a diminuicdo do reparo ésseo, principalmente na
mandibula, que pode ser desencadeado por uma infec¢do e/ou trauma
levando a necrose 6ssea (BRENNAN et al., 2010; EPSTEIN et al.,
2012; WONG, 2014; AMERICAN CANCER SOCIETY:; INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2016).

2.2 OSTEORRADIONECROSE

A definicdo da ORN é a condi¢do onde o osso irradiado fica
exposto ao meio bucal persistindo por 3 a 6 meses. Essa exposi¢ao
ocorre na auséncia da recorréncia de tumor, da necrose do tumor durante
a RXT ou de metéstases no 0sso em questdo (EPSTEIN et al., 1987,
O’DELL & SINHA, 2011; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2016).

Muitos sdo os fatores que implicam na patogénese da ORN
(MARX, 1985; BUGLIONE et al.; RAGUSE et al., 2016), dentre eles:
localizagdo do tumor primério; estadiamento do tumor; cirurgia do
tumor primario; dose de radiagdo; tempo inter-sessdes de RXT; técnica
radioterapéutica; higiene oral; cirurgia oral; tabagismo; etilismo;
subnutri¢do (Quadro 1).

Quadro 1. Fatores de risco em relagdo a maior suscetibilidade de
desenvolvimento da ORN.

Fatores de risco Maior suscetibilidade a ORN

Localizagdo do tumor primario  Lingua, soalho bucal, rebordo alveolar
Estadiamento do tumor Estagios Il e IV

Cirurgia do tumor primario Irradiagdo externa em vez de IMRT

Dose de radiagdo Doses > 60Greys (Gy)

Tempo inter-sessdes de RXT Fracionada em vez de hiperfracionada

Técnica radioterapéutica Distribuicdo, local e volume do tecido irradiado
Condicéo oral Cérie, doenga periodontal, protese mal adaptada
Cirurgia oral Exodontia e implante odontolégico pos-RXT
Tabagismo Uso durante e apés a RXT

Etilismo Uso durante e apds a RXT

Estado nutricional Subnutricao

Legendas: RXT radioterapia; IMRT radioterapia de intensidade modulada. Adaptado de:
MARX, 1983; 1987; DOERR, 1998; VANDERPUYE & GOLDSON, 2000; CELIK et
al.,; SCHWARTZ & KAGAN, 2002; REUTHER et al., 2003; COSKUNFIRAT et al.,
2005; SCIUBBA & GOLDENBERG, 2006; FOWLER; RAYATT et al., 2007; O’DELL
& SINHA, 2011; BUGLIONE et al.,; RAGUSE et al., 2016.
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A mandibula é o osso mais afetado pela ORN dos maxilares,
guando exposta a altas doses de radiagdo (> 70Gy), devido ao seu menor
aporte sanguineo (SCHWARTZ & KAGAN, 2002; TSAI et al., 2013;
BUGLIONE et al.; RAGUSE et al., 2016). A lesdo em mandibula
aumenta a morbidade do paciente devido a dor e perda Gssea, podendo
levar a fratura patoldgica.

Meyer (1970) propds a classica triade da fisiopatologia da ORN
em 1970. Ele propds que um trauma, como uma extracdo dentéria,
promoveria 0 acesso para bactérias da cavidade oral penetrarem no 0sso,
onde a infeccdo teria uma progressdo rapida devido ao o0sso ter
diminuido sua capacidade de combaté-la, devido & irradiagdo.
Dependendo da extensdo e localizacdo dessa lesdo, poderia haver
sintomas como dor, odor fétido, disgeusia, disestesia, trismo, dificuldade
na mastigacdo, degluticdo e fonacdo, formacdo de fistula, fratura
patoldgica, comunicacdo bucossinusal e infeccdo local e sistémica
(VANDERPUYE & GOLDSON, 2000; NOTANI et al., 2003). Essa
teoria fundamenta o uso de antibiéticos e cirurgia para tratar a ORN
(O’DELL & SINHA, 2011).

Em 1983, Marx desafiou a teoria de Meyer (1970) baseando-se na
observacdo clinica de que a ORN podia ndo ter sinais clinicos de
infeccdo, de que nem sempre progredia para osteomielite ou sepse e de
gue podia ocorrer em casos sem histdria de traumas. Seus achados
histolégicos mostraram fibrose da mucosa, pele e espaco medular;
hialinizacdo e trombose dos vasos sanguineos com perda de ostedcitos e
osteoblastos; e diminuicdo da vascularizacdo do tecido conjuntivo. O
resultado é um tecido hipovascularizado e hipocelularizado, comparado
a tecidos ndo irradiados. Nesse estudo (MARX, 1983) concluiu-se que a
ORN é um problema de reparo e um processo de doenga no 0sso € no
tecido conjuntivo adjacente. Ele propds a teoria do tecido hipoxico-
hipovascular-hipocelular descrevendo uma sequéncia de 4 eventos: (1)
radiacdo; (II) formacgdo do tecido hipdxico-hipovascular-hipocelular;
(1) colapso do tecido onde houve lise de colageno e morte celular
maior que a sintese de colageno e replicacdo celular; e (IV) feridas
cronicamente ndo curadas, onde a energia e oxigénio da demanda
estrutural precursora excedeu o suprimento. A forga motriz principal
dessa patogénese foi a hipdxia, e essa explicacdo foi a base para o uso
da camera hiperbérica no tratamento da ORN (O’DELL & SINHA,
2011).

Avancos recentes na Microbiologia forneceram bases para uma
nova teoria na patogénese da ORN, a teoria fibroatrdfica radio-induzida.
Essa teoria sugere que o evento-chave que promove a progressdo da
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ORN é a ativacdo e desregulacdo da atividade fibroblastica, que leva a
atrofia do tecido da area que foi previamente irradiada. A hipotese foca
no osso defectivo irradiado e no desequilibrio entre sintese e degradacédo
do tecido em 3 fases: (I) fase pré-fibrética: a injuria induzida por
radiacdo as células endoteliais ocorre juntamente com a resposta
inflamatdria aguda. A injaria a célula endotelial ocorre a partir do dano
direto da radiacdo e do dano indireto pelos radicais livres gerados pela
radiacdo; os danos as células endoteliais resultam na liberacdo de
citocinas que sdo o gatilho para resposta inflamatéria aguda; (I1) fase
organizada continuativa: as citocinas como TNF-a, PDGF, FGF-p, IL-1,
IL-4, e IL-6, e TGF-B1 geram atividade fibroblastica anormal, levando a
desorganizagdo da matriz extracelular; e (111) fase fibroatrofica tardia: na
tentativa de remodelar o tecido, ocorre a formacdo de um tecido curativo
fragil, wvulnerdvel a inflamagdo reativada no local da injuria
(DELANIAN & LEFAIX, 2004).

Quanto ao critério de avaliacdo por imagem para ORN, a
classificacdo mais comumente citada é a de Notani et al. (2003), que
tem como base o uso de radiografia panoramica para verificar a
extensdo da destruicdo 6ssea, variando de grau | a 111 (Quadro 2).

Quadro 2. Classificacdo da ORN baseada na extensdo da lesdo visualizada a
radiografia panordmica.

Grau Descricdo Radiografica

| Restrita ao 0sso alveolar
I Envolvendo osso alveolar, acima do canal mandibular ou ambos
1 Abaixo do canal mandibular, fratura patologica ou fistula extraoral

Adaptado de: Notani et al., 2003.

Essa classificacdo permite perceber a evolugdo da doenca quanto
a ostedlise ou classificar a ORN no momento do seu diagndstico, de
acordo com a imagem radiografica. Stgre & Boysen (2000) propuseram
outra classificagdo que associa dados clinicos e radioldgicos (Quadro 3).

Quadro 3. Classificagdo da ORN conforme achados clinico-radiogréficos.

Estagio Descricdo Radiogréfica Descricdo Clinica

0 Sem evidéncias Defeitos na mucosa

| Ostedlise Mucosa intacta

I Osteolise Sequestro 0sseo

1l Ostedlise, fratura patolégica Sequestro 6sseo, fistula, infeccéo

Adaptado de: Stgre & Boysen, 2000.
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Epstein et al. (1987) propuseram a classificacdo da ORN quanto
ao curso da lesdo: estdgio | — solucionavel; estagio Il — persistente e
cronica; e estagio Il — progressiva. O nimero do estagio é seguido
pelas letras A e B, em que A representa sem fratura patoldgica e B com
fratura patoldgica.

Outra classificacdo clinica relatada na literatura foi descrita por
Schwartz & Kagan (2002) (Quadro 4). Os autores sugeriram a conduta a
ser utilizada por estagio da ORN.

Quadro 4. Estagios clinicos da ORN e respectivos tratamentos.

Grau Descricéo Tratamento

| » Envolvimento superficial ~ « Conservador
da mandibula, exposi¢do de
0SS0 necrotico cortical
* Minima ulceragdo de

tecido mole
I A: minima ulceracdo < Envolvimento localizado < Conservador
de tecido mole da mandibula, exposi¢do de e« Cirlrgico
0ss0 necrotico cortical e < Oxigenagao
B: necrose de tecido medular hiperbérica
mole * Possivel fistula cutanea
1 A: minima ulceracdo « Envolvimento difuso da e Cirlrgico
de tecido mole mandibula incluindo basilar (resseccdo e

» Possivel fistula cutdnea,  reconstrucao)
B: necrose de tecido fratura patolégica
mole

Adaptado de: Schwartz & Kagan, 2002.

Lyons et al. (2014) desenvolveram uma nova classificacdo para
ORN variando de 1 a 4 onde:

e Estagio 1: < 2,5cm de osso afetado (destruicdo ou exposi¢do),
assintomatico;

e Estagio 2: > 2,5cm de osso afetado, assintomatico, fratura
patolégica, envolvimento do nervo alveolar inferior;

e Estagio 3: > 2,5cm de osso afetado, sintomatico;

e Estagio 4: 2,5cm de osso afetado, sintomatico, fratura
patolégica, envolvimento do nervo alveolar inferior, fistula
cutanea.

Nesse contexto, a proposta mais recente de classificacdo clinico-
imagioldgica (HE et al., 2015) foi adaptada para avaliar clinicamente a
ORN em diferentes momentos, com fidelidade aos critérios pertinentes
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ao controle esperado ao longo do acompanhamento dos pacientes

portadores da doenca.

Os tratamentos da ORN reportados na literatura incluem DOC
(sequestrectomia ou curetagem) (VESCOVI et al., 2012), ATB
(amoxicilina associada ou ndo com clavulanato potassico, clindamicina,
metronidazol, ciprofloxacina) quando ha sinais de infeccdo aguda
(CURI & LUCIANO, 1997), OHB (MARX, 1983), PENTOCLO
(ROBARD et al., 2014), ultrassom (US) (REHER et al., 1998) e cirurgia
(resseccéo radical da lesdo em casos progressivos e persistentes) (PIRET
& DENEUFBOURG, 2002). O Quadro 5 destaca os autores e as
diferentes abordagens de tratamento realizadas em seus trabalhos.

Quadro 5. Diferentes tratamentos da ORN e seus resultados, de acordo com

estudos de diferentes autores.

Autores / Data N Tratamentos Resultados  Follow-up
(% sucesso) (meses)
Marx et al. (1985) 74 37 OHB 23 06
37 OHB! 03
19 ATB!, DOC 31" 12-96
Epstein et al. (1987) 26 06 ATB! DOC, OHB
01 ATBY C
Schweiger (1987) 06 01 ATB*, C 00 01-53
05 ATB*, DOC 40
Harris (1992) 21 10 ATB!, DOC, US 100 01-84
11 ATB!, US 00
loannides et al. (1994) 28 28C 90" 12-84
Van Merkesteyn et al. 01 01 OHB, C 100 78
(1994)
Lambert et al. (1997) 74 37 C, ATB! 30 06
37 C,OHB 05
Shaha et al. (1997) 06 37 C, ATB* 100 20-80
37 C,OHB 100
02 ATB? 44" i
Gerhards et al. (1998) 09 01 ATB¥, DOC
06 ATB¥, C
Jisander et al. (1999) 08 05 DOC, OHB 00 20-93
03 C, ATB23* 100
Chang et al. (2001) 29 23 ATB*, DOC, OHB 00 05-92
06 ATB*, C 48
Chaves & Adkinson 40 40 OHB 94 12
(2001)
David et al. (2001) 75 51 OHB, DOC 94 06-27
24 OHB 96
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Continuagéo

Autores / Data N Tratamentos Resultados  Follow-up
(% sucesso)  (meses)
03 ATB*, DOC 100 07-36
02 DOC, OHB 50
Ang et al. (2003) 14 02 OHB, C 75
06 OHB 92
01C 100
Delanian et al. (2005a) 18 10 PENTO? 86 06
08 PENTOCLO 79
Delanian et al. (2005b) 55 08 PENTO? 69 06-48
47 PENTO? 73
07C 100 Minimo 30
D'Souza et al. (2007) 23 07 OHB 68
09 OHB, C 67
Coletti & Ord et al. 19 19C 18 58
(2008)
Koga et al. (2008) 17 13 DOC, OHB 83" Média 43
04 C, ATB!
Alam et al. (2009) 33  25ATB C,OHB 91" 01-61
08 ATB!, C
02 DOC 25 03-109
Lee et al. (2009) 13 03C 67
01 OHB i
07 OHB, C 65
28 DOC 64 Minimo 06
10 OHB 40
Oh et al. (2009) 114 35 OHB, DOC 71
07C 00
34 C, OHB 00
Delanian et al. (2011) 54 54 PENTOCLO 100 02-36

Legenda: ATB antibioticoterapia (1= penicilina V/G/K; 2= amoxicilina/clavulanato; 3=
ciprofloxacina; 4= metronidazol); C cirurgia; DOC debridamento 6sseo conservador; US
ultrassom; PENTO pentoxifilina e tocoferol (1= curto prazo; 2= longo prazo);
PENTOCLO pentoxifilina, tocoferol e clodronato; OHB oxigenagdo hiperbarica; § dados
ndo informados; * média dos resultados obtida pelo nimero total de tratamentos
realizados, calculados pelo autor.

2.3 PENTOCLO

A terapia medicamentosa proposta por Delanian et al. (2005a)
com PENTOCLO, contém a combinacéo de 3 drogas:

PEN = PENTtoxifilina TO = TOcoferol CLO = CLOdronato
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A pentoxifilina é um derivado da metilxantina que tem maltiplos
efeitos vantajosos na ORN, dentre eles, a dilatacdo vascular e aumento
dos efeitos flexiveis dos eritrdcitos, ambos visando melhorar a
circulagdo sanguinea. Além disso, a pentoxifilina tem uma atividade
anti-TNFa, que pode diminuir a cascata de citocinas que levam ao
processo de ORN. E também esperado que se reduza a proliferacio de
fibroblastos dermatoldgicos e que se limite a producdo de matriz
extracelular e promova a atividade da colagenase dessas células
(DELANIAN et al., 2005a; MCCAUL, 2014).

O tocoferol ou vitamina E é uma vitamina lipossoldvel e um
agente antioxidante. Assim, o tocoferol é capaz de expulsar espécies
reativas de oxigénio envolvidas na patogénese da ORN, em que
induziriam a peroxidagdo da membrana celular entre outros efeitos
deletérios. Essa vitamina também promove inibigdo parcial do TGF-f1 e
um efeito antifibrético mediado por genes pré-colageno (LYONS &
GHAZALLI, 2008; MCCAUL, 2014).

O clodronato ¢ um agente de primeira geracdo de bifosfonato
n&o-nitrogenado, aprovado para  uso em osteoporose,
hiperparatireoidismo, hipercalcemia por malignidades e mieloma
maltiplo. O clodronato diminui a reabsor¢do Ossea através da reducédo
osteoclastica em atividade e numero bem como algumas citocinas
inflamatorias IL-B1, IL-6 e TNF-o. Apesar de os bifosfonatos estarem
claramente implicados em osteonecrose por medicacdo, o clodronato foi
usado em alguns estudos mostrando-se efetivo no tratamento da ORN
(DELANIAN et al., 2005a; BESSEREAU & ANNANE, 2010;
DELANIAN et al., 2011). Notavel e de maneira Unica nesse grupo de
medicamentos, o clodronato demonstrou acgdo osteoblastica para
formagdo Ossea e reducdo de proliferacdo de fibroblastos (MCCAUL,
2014).

Delanian et al. (2003; 2005a) em 2 estudos, in vitro e em animais,
demonstraram que nem o tocoferol nem a pentoxifilina isoladamente
poderia reduzir as espécies reativas de oxigénio, mas sim com a
combinacdo desses 2 agentes. Em casos mais graves 0s autores indicam
também a associa¢do com o clodronato (DELANIAN et al., 2011).

Ela vem sendo relatada com excelentes resultados em pesquisas e
mostra ser uma opc¢do promissora (BESSEREAU & ANNANE, 2010).
Delanian et al. (2011) num estudo com 80 pacientes usando
pentoxifilina (800mg/dia), tocoferol (1.000Ul/dia) e clodronato
(1.600mg/dia) durante 5 dias na semana, e alternando com prednisona
(20mg/dia, 2 dias por semana) e ciprofloxacina (1.000 mg/dia, 2 dias por
semana), concluiram que esse tratamento a longo prazo é eficaz, seguro,
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induz reparo 0sseo0 e da mucosa e melhora o0s sintomas
significativamente. O tempo médio de terapia com PENTOCLO foi de
16+9 meses.

2.4 LASERTERAPIA

A palavra laser é o acrdnimo de Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation, traduzida como Amplificacdo da Luz
por Emissdo Estimulada de Radiac¢&o. O laser tem como propriedades:

m Monocromaticidade: tem somente um comprimento de
onda e somente uma cor;

(m Coeréncia: todas as ondas tém um alto grau de correlacéo
entre as cristas e vales;

(Un) Paralelismo: o que caracteriza a mesma direcionalidade,
propaga-se em uma mesma direcdo (SIMUNOVIC, 2000).

Quando o laser de baixa poténcia incide sobre um tecido
bioldgico, interacBes primérias entre a luz e o tecido acontecem. S&o
chamadas de reacfes ndo-térmicas:

m Reflexdo: parte da luz é refletida;

(m Transmissdo: parte da luz é transmitida ao tecido;

(Un) Espalhamento ou difusdo: parte da luz é espalhada ou
difundida dentro do tecido;

(IV)  Absorcdo: uma quantidade de luz é absorvida e convertida
em diferentes formas de energia (DANHOF, 2000).

O mecanismo do laser tem sido descrito por uma ativagdo da
producdo de energia pelos citocromos nas mitocondrias das células da
mucosa oral, através da transmissao de elétrons (KARU, 1989). O laser
promove a rapida regeneracdo dos miofibroblastos originarios dos
fibroblastos e dos fatores de crescimento desses fibroblastos,
promovendo a reparagdo e a protegdo citotdxica (POURREAU-
SCHNEIDER et al., 1990).

Essa interacdo laser-tecido produz efeitos terapéuticos, que no
caso do laser de baixa poténcia séo:

Q)] Efeito Bioquimico — controla a producdo de citocinas, nos
fendmenos de dor e inflamacdo; modifica as reacOes
enzimaticas, tanto no sentido de excitagdo, como de
inibicdo (GENOVESE et al., 2000). De acordo com Karu
(2000), efeitos bioquimicos do laser de baixa poténcia em
reparo de feridas pos-cirdrgicas, tém sido vistos e
amplamente estudados. A estimulacdo da atividade
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mitocondrial aumenta a produgdo de ATP, estimula a
sintese de DNA e RNA, incrementa a producdo de
proteinas, modula a atividade enzimatica, regula a variacdo
do pH intra e extracelular e acelera o metabolismo celular;

() Efeito Bioelétrico — melhora o funcionamento da bomba
de sodio, através da energia extraida da hidrélise da ATP
(DANHOF, 2000);

(1 Efeito Bioenergético — a irradiacdo com laser de baixa
poténcia estimula o trofismo celular, normalizando as
deficiéncias e equilibrando as desigualdades (GENOVESE
et al., 2000).

Nos ultimos anos, tem-se empregado a LT como uma ferramenta
adjuvante para o tratamento das osteonecroses dos maxilares
relacionadas a medicamentos, uma vez que ela apresenta bons resultados
no alivio da dor, na capacidade de reduzir a formacdo de edema e na
fotobiomodulagdo celular, acelerando o processo de reparo tecidual.
Muitos estudos comprovam a acdo fotobioestimuladora da LT em
diferentes tipos celulares, assim como o aumento da proliferagdo,
migracdo e diferenciacdo celular, da sintese proteica, da expressdo
génica de colageno tipo | e de fatores de crescimento (PANSANI et al.,
2014).

A LT pode promover a remissdo de lesdes através da indugdo a
homeostasia, via biomodulacdo do processo inflamatdrio, aumento da
formacdo e deposicdo de colageno, maior formacdo de tecido de
granulacdo e maior revascularizacdo (KANALI, 2012).

Uma série de estudos (SCHINDL et al., 2003; BYRNES et al.,
2005; CHANDRASEKARAN et al.; DIXIT et al., 2012; FRANCA et
al.; MIN & GOO, 2013; GONZALEZ-LIMA et al.; GUPTA et al,;
HOURELD et al., 2014; FERRARESI et al., 2015) foi utilizada para a
elaboracdo do Quadro 6, que lista algumas aplicacGes da LT.
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Quadro 6. Indicacdes para as quais a aplicabilidade dos lasers pode promover
beneficios.

« A¢do antibacteriana (através da PDT)
- Acelera o reparo de feridas contaminadas por bactérias, principais agentes
infecciosos envolvidos em processos cicatriciais insatisfatorios, através da
morte bacteriana

« Angiogénese
- Regula genes para melhorar o reparo de feridas através da indugdo de um
grande aumento na angiogénese e na proliferacdo celular, melhorando
fluxo sanguineo, neovascularizacédo e regeneracéo tecidual

« Estresse muscular
- Aumenta a cinética do consumo de oxigénio, as fungdes metabdlica e
renal e, portanto, o desempenho muscular, diminuindo a sensibilidade &
fadiga

» Expressdo génica
- Promove o reparo de feridas via regulacéo positiva e negativa de genes,
melhorando a producéo de colageno circunjacente a periferia da leséo, a
adesdo celular e a remodelagem tecidual, reduzindo o edema e 0 nimero
de células inflamatdrias

« Feridas persistentes
- Induz o reparo de feridas dificilmente curaveis através de uma maior
extensdo de migracdo celular, do aumento da proliferacdo celular, da taxa
de reepitelizagdo, da haptotaxia e da luminescéncia de ATP, induzindo a
liberagdo de FGF

« Neuroprotecéo
- Melhora a respiracdo mitocondrial cerebral proporcionando, desta
maneira, neuroprote¢do, melhoria cognitiva

* Regeneracdo axonal
- Aumenta 0 nimero de axénios, a distdncia em que se regeneram e a
recuperacdo funcional por supressdo da ativacdo de células imunes e da
expressdo de citocinas/quimiocinas

* Remodelacéo tecidual
- Induz o reparo do musculo esquelético, reduzindo a fibrose e melhorando
a reorganizagdo das fibras musculares e do perimisio

« Ulceras de pressao
- Melhora o reparo de Ulceras dificilmente curdveis através da maior
formagcdo de tecido de granulacdo

Adaptado de: SCHINDL et al., 2003; BYRNES et al., 2005; CHANDRASEKARAN et
al.; DIXIT et al., 2012; FRANCA et al.; MIN & GOO, 2013; GONZALEZ-LIMA et al.;
HOURELD et al., 2014; FERRARESI et al., 2015.
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A maioria dos efeitos da LT esta associada com a ativagdo da
enzima citocromo ¢ oxidase mitocondrial, a qual leva ao aumento da
producdo de ATP e a ativacdo de varias vias de sinalizacdo celular. Tais
acOes e mecanismos permitem uma efetiva fotobiomodulacdo das
células da mucosa oral, adjacentes a area necrotica da osteonecrose por
medicacdo, melhorando o processo de reparo dos tecidos locais.
Contudo, sdo necessarios mais estudos para elucidar os efeitos desses
medicamentos, sobretudo dos bifosfonatos, nas células da mucosa oral e
a associacdo dessas drogas com a LT, a qual tem se demonstrado
fundamental no tratamento das osteonecroses (PANSANI et al., 2014).

Embora a LT tenha expressado um grande numero de efeitos
bioldgicos benéficos, desde seu desenvolvimento hd mais de 40 anos
atras, o mecanismo de como isso afeta as células ainda néo é totalmente
entendido. E comumente suportado que as ages bioldgicas primérias do
laser de baixa poténcia se dao pela absorcdo intracelular da energia
pelas organelas e moléculas intracelulares, mas a quantidade e
especificacdes da energia absorvida é primordialmente dependente da
poténcia do laser. Ainda se pode afirmar que nenhum efeito adverso
significante associado ao laser de baixa poténcia foi relatado na
literatura (SCHUBERT et al., 2007).

Franca et al. (2009) obtiveram resultados positivos com a LT na
prevencdo e tratamento da mucosite oral, reduzindo a severidade da
doenca. Ensaios clinicos demonstraram a reducdo significativa da dor
dos pacientes com mucosite oral submetidos a LT (COWEN et al.,
1997; WONG & WILDER-SMITH, 2002; ANTUNES et al., 2007).

Simdes et al. (2009) salientam ainda que o alivio da dor pelo
tratamento com laser evita ter que parar o tratamento antineoplasico,
mantendo as fungbes orais basicas como comer, beber, engolir e falar.
Nesse estudo, os autores relataram que o0s pacientes reportaram auséncia
completa de dor imediatamente ap6s a aplicacdo do laser, o que pode
ser explicado pela interacdo do laser com o sistema nervoso periférico,
através da despolarizacdo da membrana celular, bloqueando o impulso
nervoso. Chow et al. (2007) demonstraram que o laser infravermelho é
capaz de bloquear o fluxo axonal rapido, fornecendo um mecanismo de
base neural para o alivio da dor.

Diversos estudos demonstraram o uso da LT para abordagem da
mucosite oral. Aplicacfes de laser sdo associados ao retardo do
aparecimento, atenuacdo da severidade e menor tempo de duragdo das
lesbes. Estudos prévios tém atribuido a excelente reparo das feridas e o
potencial para reduzir a dor da LT a achados microscdpicos e
moleculares como aumento da divisdo celular e modificacdo da
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condugdo do nervo via liberagdo de endorfinas e encefalinas,
respectivamente (POURREAU-SCHNEIDER et al., 1990; COWEN et
al., 1997; BENSADOUN et al., 1999; SANDOVAL et al., 2003).

Em um estudo comparativo entre diferentes protocolos de LT em
pacientes com mucosite oral radio-induzida associada ou ndo a QT,
Minamisako (2015) concluiu que tanto a LT de espectro vermelho
quanto a LT de espectro vermelho associada a de espectro infravermelho
foram efetivas na analgesia imediata da doenca.

Vescovi et al. (2012) em um estudo de osteonecrose dos
maxilares por bifosfonato, um tipo de osteomielite de etiologia diferente
mas que guarda semelhancas clinico-radiograficas com a ORN,
concluiram que tratando a doenga com ATB e cirurgia conservadora de
remocdo de sequestro Gsseo ou debridamento de 0sso necrético
associadas com a LT obteve-se um resultado significativamente melhor
do que tratar a doenga somente com ATB e cirurgia.

Paixdo (2006), num experimento em ratos, verificou clinica,
radiografica e histologicamente o efeito da LT no espectro
infravermelho na reparacdo de feridas dsseas, produzidas 04 dias antes
do inicio da RXT. A autora obteve resultados favoraveis a remodelacao
6ssea, a0 aumento do nimero de ostedcitos, osteoblastos e canais de
Harvers, assinalando que a LT infravermelha pode ser usada quando o
paciente est4, ainda, no estagio de adequacao bucal e vai ser submetido a
RXT.

Petelin et al. (2015) concluiram que PDT realizada repetidamente
em bolsa periodontal com fotossensibilizante (FS) cloreto de fenotiazina
e laser vermelho (A660nm) diminuiu significativamente patogenos
periodontais, indicando seu uso como coadjuvante no tratamento
periodontal. Ainda em relagdo & PDT em doenga periodontal, Qiao et al.
(2014) enfatizam a acdo antimicrobiana da PDT. Num estudo in vitro
investigaram a acdo da PDT (FS azul de metileno e laser vermelho
A675nm) sobre células do ligamento periodontal e fibroblastos
gengivais, em humanos, de dentes extraidos por razdes ortodonticas,
sustentando que a sintese de colageno tipo | foi notavelmente estimulada
pela PDT, e enfatizando a acdo regenerativa da PDT nos tecidos bucais.

Vohra et al. (2014) em uma revisdo sistematica de literatura
apontaram que a eficacia da PDT em doencas peri-implantares pode ser
discutivel, pois varios trabalhos mostraram que a PDT pode ter o mesmo
resultado de terapias convencionais de desinfeccdo quimica. Porém,
ressaltam que a PDT mostra uma maior osseointegracdo do implante.

Rosa et al. (2015) testaram a efetividade antimicrobiana da PDT
contra Staphylococcus aureus em 0sso compacto e medular quando
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utilizado FS azul de metileno 0,01% e laser vermelho (A660nm) e
quando utilizado FS verde malaquita e laser vermelho (A660nm) (ROSA
et al., 2014). Em ambos os estudos, os autores destacaram os resultados
como surpreendentes quanto a reducdo da carga microbiana e
asseguraram que a PDT é uma terapia que pode ser adotada para driblar
a resisténcia das bactérias aos antibi6ticos.

Sabino et al. (2015) mostraram a eficécia fungicida da PDT com
FS azul de metileno e laser vermelho (A660nm) em biofilme infectado
por Candida albicans em canais radiculares curvos de dentes extraidos
em tempo real através de imagens bioluminescentes.

Assim, acreditamos que a LT associada ou ndo a PDT pode trazer
beneficios aos tratamentos ja existentes da ORN.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os efeitos de uma nova proposta de tratamento da ORN
em pacientes irradiados de cabeca e pescoco atendidos no Nucleo de
Odontologia Hospitalar do HU-UFSC.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Propor 0 uso da LT e da PDT como um novo protocolo de
tratamento adjuvante para a ORN dos maxilares;

Apresentar os resultados clinicos no tratamento da ORN dos
maxilares, nos quais foi utilizado o novo protocolo de tratamento com
LT e PDT, no periodo de agosto/2014 a janeiro/2016.



52



53

4 METODOLOGIA
4.1 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa foi realizada com pacientes diagnosticados com
cancer na regido de cabeca e pescoc¢o, submetidos a RXT associada ou
ndo a cirurgia e/ou QT, e que receberam atendimento odontoldgico de
suporte no Nucleo de Odontologia Hospitalar/HU-UFSC.

O projeto de pesquisa que deu origem a este trabalho foi
apreciado e aprovado pela Direcdo Clinica do hospital supracitado e
pelo Departamento de Patologia do Centro de Ciéncias da Saude da
UFSC, ao qual esta vinculada a professora orientadora.

De acordo com a resolugdo 466/12 do Ministério da Salde, esta
pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina e aprovada
(Parecer consubstanciado n° 724.398, de 14/07/2014) (ANEXO A).

Os pacientes de interesse para esta pesquisa eram convidados a
participar da mesma. Era oferecido ao paciente o termo de
consentimento livre e esclarecido para leitura e prestados eventuais
esclarecimentos. Somente apds a anuéncia e assinatura deste termo o
paciente oficialmente passava participar desta pesquisa.

4.2 DELINEAMENTO

Trata-se de uma pesquisa de natureza analitica experimental.

4.3 LOCAL DE REALIZAGAO DO ESTUDO

Esta pesquisa foi realizada com pacientes portadores de cancer de
cabeca e pescoco submetidos a RXT antineoplasica, associada ou ndo a
tratamento cirdrgico e/ou QT, e que apresentaram ORN dos maxilares,
atendidos no Nucleo de Odontologia Hospitalar/HU-UFSC, bem como
em pacientes diagnosticados com ORN atendidos em outros servi¢cos do
estado de Santa Catarina e encaminhados para nossa avaliagdo e
tratamento.
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4.4 AMOSTRA

Foram examinados e tratados os pacientes que realizaram RXT de
cabeca e pescoco, associada ou ndo a tratamento cirdrgico e/ou QT, em
decorréncia de céncer, sendo o tumor primario ou a metastase nessa
regido (cavidade oral, orofaringe, nasofaringe ou hipofaringe). A
amostra foi constituida por 20 lesGes de ORN nos maxilares (n=20),
sendo 06 em maxila e 14 em mandibula, as quais foram avaliadas no
periodo de agosto/2014 a janeiro/2016.

Os pacientes submetidos a RXT de cabeca e pescogo, associada
ou ndo a cirurgia e/fou QT, que apresentaram ORN e foram
encaminhados para o Nucleo de Odontologia Hospitalar/HU-UFSC,
receberam tratamento adjuvante para ORN com laser infravermelho
(LT) associado ou ndo com laser vermelho circunjacente & exposi¢éo
6ssea (LT) e, em um segundo momento, FS azul de metileno 0,01%
prévio ao laser vermelho (PDT), conforme o protocolo desenvolvido no
Nucleo de Odontologia Hospitalar/HU-UFSC (ver item 4.9).

4.4.1 Critérios de Inclusdo

Foram incluidos na amostra pacientes de ambos 0s sexos que
apresentaram ORN dos maxilares e que concordaram em participar da
pesquisa e assinaram o0 termo de consentimento livre e esclarecido
(APENDICE A).

4.4.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos da amostra da pesquisa 0s pacientes que
discordaram em participar ou que ndo puderam comparecer as consultas
previstas, 0s que apresentaram osteonecrose dos maxilares relacionada a
medicamentos e os que desenvolveram ORN, mas que ndao puderam ser
submetidos ao tratamento com LT associada ou ndo a PDT.

4.5 RISCOS E BENEFICIOS

4.5.1 Riscos

A LT pode trazer danos previsiveis para a visdo do paciente, do
profissional ou dos acompanhantes presentes no momento do uso do
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equipamento, os quais sao evitados quando respeitado o uso dos 6culos
de protecdo indicados pelo fabricante. A LT era realizada somente
guando todos os presentes (paciente, profissionais ou acompanhantes)
estivessem devidamente protegidos com o uso dos éculos de protecao.

Outro risco era 0 da contaminacdo cruzada com bactérias bucais
entre o atendimento de um paciente e outro. Para tanto houve um rigido
controle de biosseguranga, através da desinfeccdo do aparelho de laser
com glucoprotamina 12,5% e troca do filme de PVC, que protege o
aparelho a cada paciente. Também sempre foi realizada a lavagem dos
6culos de protecdo do laser em agua corrente e sabdo neutro seguida de
desinfeccdo com glucoprotamina 12,5% entre os atendimentos. Todos
os profissionais envolvidos e que tinham contato direto com o paciente
utilizaram os equipamentos de biosseguranca adequados, sendo eles
luvas descartaveis, gorro, méscara e jaleco, além dos 6culos de protecdo
indicados pelo fabricante do equipamento de laser.

N&o houve riscos com a elaboracdo da pesquisa em relacdo ao
tratamento oncolégico do paciente, uma vez que a LT néo foi realizada
em regibes sob suspeita ou com diagnostico confirmado de
alteracdo/recidiva tumoral.

A pentoxifilina € um medicamento que promove a perfusdo da
microcirculacdo pela melhora da fluidez sanguinea e pelo
desenvolvimento dos efeitos antitrombdticos e exerce um leve efeito
inotrépico positivo no coracdo, o que, conforme as especificacbes
farmacoldgicas, pode trazer danos & salide em pacientes com alteracdes
no sistema cardiovascular, sendo necessaria uma monitorizacdo
cuidadosa em pacientes com arritmia cardiaca severa, infarto agudo do
miocardio, hipotensdo arterial sanguinea e tendéncia aumentada a
hemorragias (TRENTAL®: pentoxifilina. Suzano: Sanofi-Aventis,
2016. Bula de remédio). Diante disso, os trés pacientes que utilizaram
esta medicacdo foram orientados a consultar previamente seus
respectivos médicos de referéncia ou um médico cardiologista, a fim de
investigar minuciosamente as condicdes de salde do paciente
previamente ao inicio do tratamento com PENTO. Nos casos onde
houvesse comprometimento cardiovascular, empregar-se-ia apenas o
tocoferol 400Ul, 01 vez durante o almogo e 01 vez durante o jantar, por
30 dias; de maneira exclusiva. Como ndo houve qualquer restricdo de
salde que proibisse essa modalidade de tratamento nos 03 pacientes em
guestdo, prescrevemos a pentoxifilina 400mg sob a mesma posologia
do tocoferol, conforme preconizado por Delanian et al. (2003).

Também se teve o devido cuidado durante a manipulagdo do
paciente no momento de aplicacdo do laser, especialmente, em regides
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fragilizadas (risco de fratura 6ssea patoldgica/iatrogénica), mucosas
ulceradas, doloridas, supurativas e/ou sangrantes.

Um dltimo risco a ser considerado na pesquisa foi quanto a
divulgagdo da identidade dos pacientes da amostra. Para que isso ndo
ocorresse, foi preservado o anonimato dos participantes da pesquisa
através da substituicio dos nomes por indices numéricos para a
identificacdo dos mesmos nas tabelas de resultados.

4.5.2 Beneficios

Os pacientes foram beneficiados com esclarecimentos, sempre
que houve davidas, e com o tratamento da ORN, havendo alivio das
queixas algicas e do mau odor, controle da supuracdo e dos sequestros
0sseos, e diminuicdo das chances de fistula extraoral e de fratura
patol6gica da mandibula.

Os pacientes avaliados foram submetidos a tratamento
odontoldgico convencional, no Nucleo de Odontologia Hospitalar/HU-
UFSC ou no Centro de Especialidades Odontoldgicas ou no Curso de
Odontologia da UFSC, sempre que necessario.

Todos os tratamentos odontologicos necessarios foram realizados
através do Sistema Unico de Salde, ndo havendo custos para o
paciente.

4.6 METODOLOGIA DO EXAME

Todos os pacientes foram atendidos no Nucleo de Odontologia
Hospitalar/HU-UFSC, localizado no terceiro andar do HU/UFSC. Os
exames fisicos extra e intraoral foram realizados pelo pesquisador e sob
supervisdo da professora orientadora, com o paciente sentado em cadeira
odontoldgica, sob iluminacdo de um refletor odontoldgico e com auxilio
de espelho clinico, gaze e espatula de madeira. Os dados de cada
paciente foram registrados em uma planilha de dados em Excel
(Microsoft, Albuquerque, NM, EUA) desenvolvida para este fim.

O pesquisador utilizou todos os dispositivos de biosseguranca
necessarios para o procedimento proposto (jaleco de mangas longas com
colarinho fechado, luvas de procedimento, mascara, touca, oculos de
protecdo para o laser de baixa poténcia).
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47 REGISTRO DOS DADOS E POSTERIOR ANALISE DE
PRONTUARIOS

Os dados de interesse obtidos no exame fisico e na anamnese
foram anotados no prontuario do paciente e na planilha do pesquisador.
A evolucdo dos prontuérios foi realizada a cada dia de atendimento.
Resultados de exames laboratoriais solicitados, cOpias de cartas de
encaminhamento, cOpias das prescri¢des, resultados de exames por
imagem, entre outros, também foram transcritos para 0s prontuarios
sempre que necessario.

Os prontuarios clinicos dos pacientes foram analisados
cautelosamente para a verificagdo de informacBes relevantes
(identificacdo e contato do paciente, doengas sistémicas, medicamentos
em uso, histérico do cancer de boca, tratamentos realizados e doses de
radiagdo) quanto ao tratamento da ORN e transcritos em uma planilha
de dados desenvolvida para este fim.

4.8 EQUIPAMENTO

Utilizou-se o aparelho de laser de baixa poténcia disponivel no
Nicleo de Odontologia Hospitalar/HU-UFSC, do tipo Therapy XT
(Figura 1) (DMC, Sédo Carlos, SP, Brasil) com A660nm (laser vermelho)
e A808nm (laser infravermelho), com poténcia fixa de 200mW.

Figura 1. Equipamento de LT utilizado no Nuicleo de Odontologia
Hospitalar/HU-UFSC.
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Houve limitacdo da pesquisa no que se refere a afericdo da
poténcia do aparelho de laser, pois nem o pesquisador nem o Nucleo
dispunham do aparelho especifico para tal fim.

4.9 AVALIACAO E CLASSIFICACAO

Todas as lesfes foram avaliadas, em dois momentos, sendo um
inicial e outro final, sob os pontos de vista clinico e imagioldgico
(radiografias e/ou tomografias computadorizadas).

As radiografias nem sempre puderam ser realizadas no Servico de
Radiologia do Curso de Odontologia da UFSC e o HU-USFC ainda nédo
dispde de equipamento panordmico em funcionamento. Portanto,
muitas das radiografias panoramicas solicitadas eram provenientes de
diferentes clinicas, de diferentes cidades do estado catarinense, o que
ndo permitiu um controle de qualidade e padronizacdo dos exames.

Sempre que indicado eram solicitadas tomografias médicas (fan
beam), no entanto, muitos pacientes vindos de outros Servigos ja
dispunham de exame de imagem para controle do tumor primario. O
HU-UFSC conta com este tipo de tomografo. Para evitar maior
superexposicdo a radiacdo ionizante e considerando que ja eram
pacientes irradiados de cabeca e pescogo, optamos por solicitar novas
tomografias somente nos casos de risco de fratura mandibular e de
necessidade de abordagem cirurgica.

Utilizou-se a classificagdo clinico-imagiolégica adaptada de He et
al. (2015) (Quadro 7) para graduar as lesdes de ORN. Contudo, pelo
fato de nem todos os pacientes terem radiografia panoramica ou
tomografia computadorizada inicial, os critérios imagioldgicos ficaram
comprometidos sendo realizada, entdo, uma adaptacdo nessa
classificacdo. Deste modo, os critérios imagioldgicos passaram a ser
analisados como critérios clinicos. Os parametros imagioldgicos (B =
bone necrosis), adaptados como clinicos, e 0s parametros clinicos (S =
soft tissue) foram, respectivamente:

BO sem alteracBes ou discreta ostedlise S0 mucosa e pele integras

B1 lesdo < 2cm no maior didmetro S1 defeito na mucosa intraoral
B2 lesdo > 2cm no maior diametro ou fistula extraoral

B3 fratura patoldgica S2 comunicagéo intra-extraoral
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Quadro 7. Classificagdo clinica para estadiar a ORN e respectivos tratamentos
realizados no Nucleo de Odontologia Hospitalar/HU-UFSC.

Estagio Constituicdo Tratamentos

0 B0SO Antissepsia com gluconato de clorexidina 0,12%,
BOS1 Laserterapia e Terapia fotodindmica

| B1S0 Sequestrectomia, Antissepsia com gluconato de
B1S1 clorexidina 0,12%, Antibioticoterapia, Laserterapia e
B1S2 Terapia fotodinamica

1 B2S0 Sequestrectomia, Antissepsia com gluconato de
B2S1 clorexidina 0,12%, Antibioticoterapia, Laserterapia,
B2S2 Terapia fotodinamica, Pentoxifilina e Tocoferol

1] B3S0 Resseccdo cirlrgica seguida de retalho
B3S1 (osteocutaneo/tecido mole)”, Antissepsia com gluconato
B3S2 de clorexidina 0,12%, Antibioticoterapia, Laserterapia,

Terapia fotodinamica, Pentoxifilina e Tocoferol

Adaptado de: He et al., 2015. *Os casos onde foi necessario realizar ressec¢do cirirgica
seguida de retalho osteocutaneo ou de tecido mole foram encaminhados, internamente, ao
Servigo de Cirurgia de Cabeca e Pesco¢co/HU-UFSC.

4.10 PROTOCOLOS DE UTILIZAGAO

Os pacientes com ORN dos maxilares encaminhados das mais
diferentes regides do Estado de Santa Catarina para atendimento no
Nucleo de Odontologia Hospitalar/HU-UFSC foram avaliados semanal
ou quinzenalmente, dependendo da disponibilidade de deslocamento dos
pacientes e de agenda de atendimento.

A LT de espectro vermelho (A660nm) foi realizada pontualmente
e em contato, intraoral, perpendicular a mucosa oral, com densidade de
energia de 35,71)/cm? poténcia de 100mW, 10s por ponto,
circunjacente a exposicdo 0ssea, sendo em média um ponto a cada
0,25cm? (0,5cm X 0,5cm).

A PDT, laser vermelho (A660nm) com aplicacdo prévia do FS
azul de metileno 0,01% por 04min, foi feita pontualmente e em contato,
intraoral, perpendicular a area de exposicdo 6ssea, com densidade de
energia de 142,85J/cm?, poténcia de 100mW, 40s por ponto, no local do
0SS0 exposto, sendo em média um ponto a cada 0,25¢cm? (0,5cm X
0,5cm) da exposicdo dssea. Primeiramente foi realizada a LT de
espectro vermelho para, posteriormente, realizar a PDT. Ambas as
terapias foram realizadas somente nos casos de exposicdo Ossea e/ou
infeccdo.
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Ja a LT de espectro infravermelho (A808nm) foi realizada
impreterivelmente, mesmo quando ndo houvesse quadro infeccioso ou
de 0sso exposto. Esta modalidade terapéutica foi feita pontualmente e
em contato, intraoral, em rebordo alveolar vestibular, do mento ao ramo
ascendente da mandibula (na altura do canal mandibular) ou da pré-
maxila ao tlber da maxila (na altura dos peridpices), em 12 pontos
(sendo 06 bilaterais), com densidade de energia de 142,85J/cm?,
poténcia de 100mW, 40s por ponto, calculados para o aparelho usado
com tamanho de spot de 0,028cm? (Quadro 8). Cronologicamente, a LT
de espectro infravermelho foi realizada no intervalo entre a LT de
espectro vermelho e a PDT; meio-tempo em que se aguardava o FS azul
de metileno 0,01% corar a &rea referente & exposicao 0ssea.

Quadro 8. Protocolo de aplicacdo do laser (LT e PDT) para ORN, proposto
pelos autores.

Local de LT: espectro V, LT: espectro IV  PDT: FS AM 0,01%
Aplicagéo 100mW, 35,713/cm?, 100mW, 4min + laser V,
(intraoral) 10s 142,85J/cm?, 40s 100mW,

142,85J/cm?, 40s
RAV - Mandibula* — 06 pontos —
ou Maxila? lado D
RAV - Mandibula* — 06 pontos =
ou Maxila? lado E
Osso exposto e/ou — — 1 ponto a cada
secrecédo purulenta 0,25cm? (0,5¢cm x

0,5cm)
Mucosa 1 ponto a cada — —
circunjacente a 0,25cm? (0,5cm x
exposicdo 6ssea 0,5cm)
Total de pontos Conforme 12 pontos Conforme
necessidade de cada necessidade de cada
paciente paciente

Legendas: IV infravermelho; V vermelho; PDT terapia fotodindmica; FS fotossensibilizante;
AM azul de metileno; RAV rebordo alveolar vestibular; 1 mento a ramo ascendente da
mandibula na altura do canal mandibular; 2 pré-maxila a tiber da maxila na altura dos
periépices; D lado direito; E lado esquerdo.

O numero de sessbes de LT para cada paciente foi bastante
variavel, a depender da lesdo de ORN propriamente dita, da
disponibilidade de deslocamento do paciente para atendimento e do
momento em que 0 Mesmo comegou a ser atendido.
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4.11 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada anélise exploratdria de dados através de frequéncias,
porcentagens, média, tabelas e construcdo de gréaficos.

O Teste Exato de Fisher foi utilizado para avaliar a relacdo entre
sequelas da ORN (lesdo extraoral, fistula, dor, secrecdo purulenta e
parestesia) e dose total de RXT.

O Teste do Qui-quadrado foi utilizado para verificar a associa¢éo
entre local da lesdo de ORN apresentada e dose total de RXT recebida
pelo paciente; e para analisar o reparo da mucosa oral afetada com ORN
através do tratamento com LT e PDT.

O software estatistico usado foi SPSS Statistics Version 22.0.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 PERFIL DOS PACIENTES

Doze pacientes perfizeram o total de casos clinicos estudados.
Nos 12 pacientes foram diagnosticadas 20 lesdes de ORN (n=20), com a
média de 1,6 lesdo por paciente.

A idade dos pacientes variou de 40 a 71 anos, sendo a média de
idade de 57 anos (Tabela 1). A prevaléncia foi maior em homens do que
em mulheres, com uma propor¢do de 5:1. N&o houve pacientes
melanodermas nem xantodermas. Dos 12 que compuseram a amostra,
somente 01 (08%) era feoderma.

Foram considerados tabagistas todos os ex-fumantes e 0s
fumantes de tabaco (palheiro ou cigarro industrializado), assim como
foram considerados etilistas aqueles que pararam de ingerir bebidas
alcodlicas e os que ainda ingerem. Todos 0s 08 (67%) pacientes etilistas
eram também tabagistas.

Tabela 1. Identificagdo e caracteristicas dos pacientes da amostra (n=12).
Floriandpolis, SC, 2016.

Caracteristicas n %
Idade
Minima 40
Maxima 71
Média 57
Género
Masculino 10 83
Feminino 02 17
Etnia
Leucoderma 11 92
Feoderma 01 08
Comorbidade
Ausente 07 60
Cardiovascular 01 08
Diabetes mellitus 01 08
Hipotireoidismo 01 08
Endometriose 01 08
Multiplas (> duas) 01 08
Tabagista
Sim 09 75
Néo 03 25
Etilista
Sim 08 67

Néo 04 33
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Os resultados referentes a identificacdo e a caracterizagdo da
amostra vao ao encontro do que ja esta consagrado na literatura: o
cancer de boca é mais frequente a partir da 6% década de vida; acomete
mais homens do que mulheres podendo, inclusive, superar a relacdo de
5:1 casos; pessoas leucodermas estdo mais sujeitas em relacdo as demais
etnias; tabagismo e etilismo sdo héabitos extremamente nocivos, 0s quais
podem desencadear ou potencializar a doenga (PINTO et al., 2003;
DEDIVITIS et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2006; PEREZ et al., 2007;
COARACY et al., MOSELE et al.; OSTERNE et al.,, 2008; LOSI-
GUEMBAROVSKI et al.,; TEIXEIRA et al., 2009; MELO et al., 2010;
FRANCIO et al., 2011).

E consenso na literatura que o tabaco é um potencial fator de
risco para o cancer de boca e que o alcool é igualmente prejudicial; o
risco aumenta quando os dois habitos deletérios estdo associados
(DOLL & HILL, 1954; PARKIN et al., 1984; COELHO, 2012;
FERLAY et al.; MARTINS FILHO et al., 2014). Devem existir,
portanto, politicas sociais mais abrangentes a populacéo, enfocando na
mudanga desses habitos deletérios da populagdo, estimulando a
melhorar a qualidade de vida e, sobretudo, prevenindo o cancer e outras
doencas e/ou comorbidades graves.

Outra questdo muito importante a ser considerada é o grau de
instrucdo do paciente. Quanto menos instruido, maiores as chances de
ele ter dificuldade em compreender as informacbes que lhe sdo
repassadas, de seguir o tratamento conforme aquilo que foi orientado, de
compreender a dimensdo e a gravidade da situacdo, de ter maus
resultados ou mesmo fracassar no tratamento. Pelo fato dos pacientes da
amostra serem de baixa renda, a maioria deles tinha histérico
odontoldgico ruim, com varias lesbes de cérie, doenga periodontal e
muitas perdas dentarias previamente ao tratamento. Além disso, eram,
em sua maioria, fumantes e etilistas, o que contribuia para uma condicao
bucal ruim (MONNIER et al., 2011; EPSTEIN et al., 2012; WONG,
2014), além de justificar seu risco aumentado ao cancer de boca e a
recidiva da doenga (WONG, 2014; AMERICAN CANCER SOCIETY;
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2016).

No que concerne ao diagnoéstico clinico do tumor primério, dos
12 pacientes, 10 casos foram de carcinoma epidermoide ou carcinoma
espinocelular (CEC), 01 de carcinoma epitelial-mioepitelial e 01 de
carcinoma adenoide cistico. Quanto a diferenciag¢do histopatoldgica dos
CEC, 06 (60%) eram de grau moderadamente diferenciado e 04 (40%)
de grau bem diferenciado. A localizagdo dos tumores foi dada conforme
a classificacdo do Instituto Nacional de Cancer (2016) e os tumores
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ocorreram predominantemente em cavidade oral (83%), sendo que,
destes, 06 (60%) estavam localizados na regido anterior (soalho bucal,
lingua e rebordo gengival inferior). Também se determinaram os
estadiamentos do tumor de cada paciente através do sistema TNM, que
foi estabelecido pela Unido Internacional Contra o Céncer (UICC,
2016). Constatou-se, através de informacdes obtidas nos prontuarios,
que alguns pacientes apresentaram recidiva e/ou metastase (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas clinico-histopatolégicas e abordagens dos tumores
primérios apresentados pelos pacientes da amostra (n=12). Florianépolis, SC,
2016.

Caracteristicas n %
Diagndstico clinico
Carcinoma epidermoide 10 84
Carcinoma epitelial-mioepitelial 01 08
Carcinoma adenoide cistico 01 08
Diagnostico histopatoldgico
Carcinoma epidermoide bem diferenciado 04 34
Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado 06 50
Carcinoma epitelial-mioepitelial 01 08
Carcinoma adenoide cistico 01 08
Localizagado
Mucosa jugal 00 00
Avrea retromolar 01 08
Rebordo gengival 01 08
Lingua oral 01 08
Soalho bucal 03 25
Palato 04 34
Tonsila palatina 02 17
Estadiamento
Estagio | 00 00
Estagio Il 02 17
Estagio I11 04 33
Estagio IVA 02 17
Estagio IVB 01 08
Estagio IVC 03 25
Tratamento
Radioterapia + Cirurgia 04 33
Radioterapia + Quimioterapia 02 17
Radioterapia + Quimioterapia + Cirurgia 06 50
Recidiva
Sim 04 33
Né&o 08 67
Metastase
Sim 04 33

Ndo 08 67
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O Nucleo de Odontologia Hospitalar/HU-UFSC recebe pacientes
de varios servicos de tratamento oncolégico de diferentes regides do
estado de Santa Catarina e com diferentes metodologias de trabalho.
Logo, houve situagdes em que pacientes com perfis semelhantes, por
exemplo de mesmo estadiamento, receberam tratamentos oncol6gicos
totalmente diferentes, o que ndo nos permitiu padronizar as opc¢des de
tratamento oncoldgico realizadas entre pessoas em situacdes parecidas
(Tabela 3).

Tabela 3. Relacgéo entre tratamento oncoldgico realizado e estagio do tumor
primario (n=12). Floriandpolis, SC, 2016.

Estadiamento RXT +C RXT + QT RXT+QT+C
n % n % n %

| 00 00 00 00 00 00

| 00 00 00 00 02 17

1] 01 08 01 08 02 17

IVA 01 08 00 00 01 09

VB 01 08 00 00 00 00

IVC 01 08 00 00 02 17

Total 04 32 01 08 07 60

Legendas: RXT radioterapia; QT quimioterapia; C cirurgia.

Apesar de ter havido aumento da incidéncia de cancer de boca na
populacdo mundial nos Gltimos anos (PETERSEN, 2009; SIEGEL et al.,
2012; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2013; 2016), inclusive na
populacdo brasileira (BRAY et al., 2012; MARTINS FILHO et al.,
2014; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2016), com a melhoria
dos tratamentos realizados para esta doenca, tem-se observado um
aumento na sobrevida dos pacientes. Com os pacientes vivendo mais
tempo, existem maiores chances deles manifestarem os efeitos colaterais
dos tratamentos antineoplasicos neles realizados (HONG et al., 2010;
FERLAY etal., 2014).

Qualquer que seja a modalidade terapéutica empregada no
tratamento do céncer (cirurgia, RXT e QT associadas ou ndo), sempre
existirdo efeitos colaterais do tratamento aos pacientes, 0s quais podem
ser agudos ou cronicos, transitérios ou permanentes; cada qual com suas
peculiaridades quanto a sintomatologia e ao percurso clinico (HOVAN
et al.; EPSTEIN et al.; JENSEN et al.; LALLA et al.; ELAD et al,;
BENSADOUN et al.; KOLOKYTHAS a,b; BRENNAN et al., 2010;
EPSTEIN et al., 2012; WONG, 2014).
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Neste estudo, além da ORN, presente em todos o0s pacientes
estudados, também se evidenciou a presenca de outros efeitos colaterais,
sendo eles: 11 casos de hipossalivacdo (92%); 07 casos de carie de
radiacdo (58%); 06 casos de candidiase (50%); 02 casos de trismo
(17%); e 01 caso de mucosite oral (08%) (Grafico 1).

Grafico 1. Frequéncia dos efeitos colaterais do tratamento
oncologico apresentados pelos pacientes da amostra. Florianopolis,
SC, 2016.
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Tanto o tratamento cirlrgico, quanto a RXT, quanto a QT
apresentam efeitos colaterais de maior ou menor impacto na qualidade
de vida do paciente, a depender do estadiamento inicial da doenga
(BENSADOUN et al.; BRENNAN et al.; ELAD et al.; EPSTEIN et al.;
HOVAN et al.; JENSEN et al.; KOLOKYTHAS a; KOLOKYTHAS b;
LALLA etal., 2010; EPSTEIN et al., 2012; WONG, 2014).

5.2 LESOES DE OSTEORRADIONECROSE

Todos os pacientes participantes foram submetidos a RXT da
regido de cabeca e pescoco sob diferentes protocolos. A dose minima de
radiacdo recebida por paciente foi de 66Gy e a maxima de 92Gy, com
média de dose de radiacdo total de 72Gy. Entretanto, utilizou-se a dose
média de 70Gy para analise estatistica dos dados, uma vez que a grande
maioria dos relatos mais recentes na literatura (SCHWARTZ &
KAGAN, 2002; TSAI et al., 2013; BUGLIONE et al.; RAGUSE et al.,
2016) considera esta dose de radiacdo como limitrofe a ORN.
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Dos doze pacientes, 07 (58%) receberam 70Gy de dose total de
radiacdo (Grafico 2), sendo irradiados 2Gy a cada uma das 35 sessbes de
RXT. Houve somente um desvio-padrdo importante, correspondente ao
paciente 5, o qual recebeu um total de 92Gy. Este paciente apresentou
essa dose muito alta devido ao comprometimento das margens
cirbrgicas do tumor primario, precisando ser reirradiado outras cinco
vezes (05 sessdes de 2Gy) posteriormente a primeira vez em que
realizou a RXT.

Gréfico 2. Distribuicéio da dose de radiagéo por paciente da amostra.
Florianopolis, SC, 2016.
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A ORN é um efeito colateral da RXT de cabeca e pescoco onde
acontece exposicdo 6ssea a0 meio bucal persistindo por 03 a 06 meses
(MARX, 1983; EPSTEIN et al.; SCHWEIGER, 1987). Essa exposi¢do
ocorre independentemente da recorréncia de tumor, da necrose tumoral
durante a RXT ou de metastases no 0sso em questdo (EPSTEIN et al.,
1987; O'DELL & SINHA, 2011; NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2016).

A ORN ¢ decorrente do desequilibrio na homeostasia de todos o0s
tecidos afetados pela RXT (DELANIAN & LEFAIX, 2004) e ndo
exclusivamente nos tecidos 0sseos, como era pensado anteriormente
(MARX, 1983). De acordo com Delanian et al. (2005a; 2011) e McCaul
(2014) aconteceria uma sequéncia de trés fases: (1) pré-fibrotica, onde
haveria injarias aos endoteliocitos pelos radicais livres gerados pela
RXT; (2) organizada continuativa, em que haveria liberagdo continua
de citocinas e espécies reativas de oxigénio ferando alteracdo na
atividade fibroblastica; e, por fim, (3) fibroatréfica tardia, na qual
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ocorreria a formacdo de um tecido curativo fragil. quando instalada, a
ORN néo tem cura, apenas controle clinico, ja que o dano causado pela
RXT de cabeca e pescoco é irreversivel nos ossos maxilares (MARX,
1983; O'DELL & SINHA, 2011).

Conforme a literatura reporta, a dose de risco a ORN seria de
60Gy (MARX, 1983; SCHWARTZ & KAGAN, 2002; RAYATT et al.,
2007). Portanto, todos os individuos da amostra foram submetidos a
doses de radiacdo superiores a dose minima possivel de causar ORN.
Diante do valor da dose média de radiacdo recebida (72Gy), acreditamos
gue todos os pacientes da amostra apresentaram alto risco ao
desenvolvimento de ORN. Os pacientes que receberam dose de radiacdo
entre 66-70Gy foram considerados como pacientes que receberam
"doses altas™" e 0s pacientes que receberam doses de radia¢do entre 71-
92Gy foram considerados como pacientes que receberam "doses muito
altas".

O tempo decorrido entre o término da RXT e as primeiras
evidéncias de ORN foi registrado em meses (Grafico 3). O diagndstico
mais precoce foi de 02 meses, ao passo que o mais tardio foi de 58
meses; e a média foi de 24 meses. Metade dos pacientes (50%)
apresentou as primeiras lesdes de ORN em até 24 meses ap6s 0 término
da RXT, enquanto a outra metade (50%) manifestou as lesdes apds esse
periodo de tempo.

Grafico 3. Tempo decorrido entre o término da RXT e o diagnéstico
da ORN nos pacientes da amostra. Florianépolis, SC, 2016.
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Os resultados desta pesquisa vdo de encontro aos relatados por
He et al. (2015), em que 68% dos pacientes apresentaram ORN em até
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24 meses. Nossos resultados diferiram também das estatisticas
apresentadas por Lee et al. (2009) e Raguse et al. (2016), que dizem ter
tido um maior nimero de casos diagnosticados antes dos 02 primeiros
anos po6s-RXT. Os primeiros autores (LEE et al., 2009) relataram uma
média de 22 meses, variando de 01-69 meses, enquanto os Ultimos
(RAGUSE et al., 2016) registraram média de 14,5 meses, com varia¢éo
de 03-80 meses. No estudo de Epstein et al. (1987), essa média foi de
4,5 meses naqueles pacientes que foram submetidos a intervencao
cirtrgica odontoldgica, sendo que 50% da amostra desenvolveu ORN ao
longo dos 06 meses seguintes a RXT.

Epstein et al. (1987) também citaram um caso onde foram
necessarios 156 meses para que acontecesse a ORN; e eles atribuiram a
ndo-intervencdo cirdrgica odontoldgica como justificativa para esse
longo periodo entre o término da RXT e a manifestacdo da doenca. Em
contrapartida, Lambert et al. (1997) reportaram o aparecimento da ORN,
também sem fator traumatico envolvido, em até 24 meses pds-RXT.

Notani et al. (2003) apresentaram uma média de 27,7 meses, Oh
et al. (2009) 30 meses, Stgre & Boysen (2000) 34 meses e D’Souza et
al. (2007) o dobro do tempo, ou seja, uma média de 48 meses. Dentre
estes estudos, 0 caso mais precoce ocorreu um més pés-RXT e o0 mais
tardio levou 276 meses para acontecer.

D’Souza et al. (2007) ainda publicaram a média entre o fim da
RXT e o surgimento da ORN conforme a classificacdo de Notani et al.
(2003): Grau | — média de 36,6 meses, variando de 05-168 meses; Grau
Il — média de 37,5 meses, variando de 04-84 meses; e Grau Il —
média de 93,2 meses, variando de 06-192 meses.

A despeito de existirem estudos apontando médias de tempo entre
0 término da RXT e o primeiro registro de ORN superiores a 24 meses,
acreditamos que essa doenca venha a tornar-se cada vez mais frequente
nos pacientes irradiados de cabeca e pescogo, que é exatamente o que 0s
estudos mais recentes (LEE et al., 2009; HE et al.; RAGUSE et al.,
2016) vém indicando.

Embora nossa pesquisa tenha englobado 12 pacientes, 0 nimero
de lesdes de ORN foi maior (n=20), demonstrando a ocorréncia de mais
de um sitio de ORN em boa parte dos individuos. Devido as varidveis de
cada lesdo, tais como localizacdo anatébmica, dose de radiacdo recebida
no local, histérico de trauma ou presenga de foco de infeccdo, optou-se
por realizar analise estatistica e descritiva das lesdes (n=20) ao invés de
considerarmos o nimero de pacientes (n=12).

Analisando o nimero de lesdes em relagdo a dose de radiacao
pdde-se constatar que em todas as cinco diferentes doses aplicadas
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houve mais de uma lesdo de ORN, a exce¢do da dose de 92Gy, que
apresentou somente uma lesdo (Grafico 4). O maior destaque é para a
dose de 70Gy, que englobou 13 (65%) das 20 lesGes. E o grupo de
pacientes que recebeu radiagdo < 70Gy (n=09) perfez um total de 75%
das lesdes de ORN, ao passo que 0 grupo de pacientes que recebeu
radiagdo > 70Gy (n=03) perfez os 25% restantes.

Grafico 4. Distribuigdo da dose de radiagao utilizada nas lestes de
ORN em pacientes da amostra. Florianopolis, SC, 2016.

15

10

Lesdes de osteorradionecrose

0 E -

66Gy 70Gy 76Gy 92Gy
Dose de radiagao

A Tabela 4 demonstra a relacdo entre localizagdo anatdbmica do
tumor primario e o estagio de desenvolvimento da ORN. Referente &
localizag8o das lesdes de ORN, confirmou-se sua maior frequéncia em
mandibula (70%). Ao passo que a maxila foi acometida em mais de trés
guartos dos casos (87%) na regido posterior, a mandibula apresentou
distribuicdo uniforme das lesdes em regido posterior (50%) e anterior
(50%).

Tabela 4. Relagdo entre sitio anatbmico acometido e estagio da ORN (n=20).
Floriandpolis, SC, 2016.

Localizagéo Estégio | Estéagio 1 Estéagio 111

n % n % n %
Maxila - anterior 00 00 01 05 00 00
Maxila - posterior 02 10 01 05 02 10
Mandibula - anterior 05 25 02 10 00 00
Mandibula posterior 01 05 03 15 03 15
Total 08 40 07 35 05 25

* Com base na classificacéo de He et al. (2015).
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No que concerne a graduacdo da ORN, utilizando-se a
classificacdo proposta por He et al. (2015), constatou-se uma
distribuicdo semelhante entre os estagios | e |1, cada qual representando
40% e 35% da amostra, respectivamente. O estagio Il incluiu as lesdes
restantes (25%), sendo 02 lesBes de comunicacdo bucossinusal (40%),
02 de fistula intraoral com comunicacédo extraoral (40%) e 01 de fratura
patolégica de mandibula (20%).

Também foi analisada a associacdo entre o local (maxila ou
mandibula) onde mais ocorreram as lesdes de ORN e a dose total de
radiacdo empregada no tratamento oncoldgico (Tabela 5).

Tabela 5. Associacdo entre o 0sso acometido pela ORN com a dose total de
radiacdo empregada no tratamento oncolégico (n=20). Floriandpolis, SC, 2016.

Dose RXT Maxila Mandibula p

n % no % 0.009°
<70Gy 03 50 12 86
> 70Gy 03 50 02 14

* Teste do Qui-Quadrado. Nivel de significancia 0<0,05.

Varios autores também apontam a regido posterior da mandibula
como local mais frequentemente acometido pela ORN (MORRISH et
al., 1981; EPSTEIN et al.; MAKKONEN et al., 1987; ANG et al., 2003;
RAYATT et al., 2007; LYONS & GHAZALLI, 2008; CHRCANOVIC et
al., 2010; O’DELL & SINHA, 2011; MCCAUL,; RICE et al.; 2015;
RAGUSE et al., 2016).

A justificativa mais aceita baseia-se na localizacdo anatbmica,
uma vez que a mandibula recebe seu aporte sanguineo das artérias
alveolar inferior e facial, e esse aporte sanguineo é expressivamente
menor do que na maxila (CHRCANOVIC et al., 2010; O’DELL &
SINHA, 2011).

Além do mais, a cortical vestibular na regido de premolares até
area retromolar também é considerada area de maior vulnerabilidade a
ORN, pois essa regido apresenta uma maior densidade éssea e, assim,
passa a ser uma regido a receber maior dose de radiagdo no tratamento
oncoldgico (MORRISH et al., 1981; O’DELL & SINHA, 2011).
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No que concerne aos sinais e sintomas das lesdes de ORN, foi
avaliada a presenca ou auséncia de dor, secrecdo purulenta, fistula e
parestesia (Tabela 6).

Tabela 6. Associagdo entre a dose total de radiacdo empregada no tratamento
oncoldgico com as sequelas causadas pelas lesbes de ORN (n=20).
Florianopolis, SC, 2016.

Sequelas ORN RXT <70Gy RXT > 70Gy p

Lesao Extraoral n % n % 0.036
Sim 09 100 00 00
Nao 06 55 05 45

Fistula 0.131°
Sim 12 71 05 29
Néo 03 100 00 00

Dor 0.386"
Sim 09 69 04 31
Nao 06 86 01 14

Secregdo Purulenta 0.241
Sim 09 69 04 31
Néo 04 57 03 43

Parestesia 0.057"
Sim 08 100 00 00
Nao 07 58 05 42

* Teste Exato de Fisher. Nivel de significancia a<0,05.

Todos esses sinais e sintomas estiveram presentes, em diferentes
frequéncias, em algum momento durante o percurso clinico da doenca.
Constatou-se que a parestesia aconteceu em 40% dos casos, enquanto a
dor e a secrecdo purulenta se fizeram presentes em 65% das lesGes; e a
presenca de fistula atingiu o indice bastante elevado de 85%.

5.3 TRATAMENTO DA OSTEORRADIONECROSE

Apesar de 0 nimero de pacientes ter sido 12, o nimero total de
lesbes de ORN foi de 20, sendo que houve 07 casos (59%) de pacientes
com apenas um sitio acometido, 03 casos (25%) de 02 sitios acometidos,
01 caso (08%) de 03 sitios envolvidos e também somente 01 caso (08%)
de 04 sitios de exposicdo Gssea.
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O Gréfico 5 mostra a distribuicdo das lesdes de ORN por cada um
dos pacientes da amostra.

Grafico 5. Namero total de lesdes de ORN por pacientes da amostra.
Florianopolis, SC, 2016.
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A abordagem da ORN abrange um amplo espectro de manobras;
orientacdo ao paciente quanto a higiene oral e habitos deletérios
(tabaco/alcool) (RAGUSE et al., 2016), curetagem dos sequestros
0sseos (sequestrectomia) (EPSTEIN et al.; SCHWEIGER, 1987,
HARRIS, 1992; GERHARDS, 1998), bochechos com solucdo de
gluconato de clorexidina em gel 0,12% (EPSTEIN et al.,, 2012),
prescricdo de analgésico e anti-inflamatério (MONNIER et al., 2011),
ATB por longo tempo de duracdo (LAMBERT et al.; SHAHA et al.,
1987; JISANDER et al., 1999; CHANG et al., 2001), OHB (MARX,
1985; CHAVES & ADKINSON; DAVID et al., 2001; ANG et al.,
2003), aplicacdo de US (HARRIS, 1992; REHER et al., 1998), terapia
medicamentosa com PENTO ou PENTOCLO (DELANIAN et al.,
2005a; 2005b; 2011; ROBARD et al., 2014; HAYASHI et al., 2015;
PATEL et al., 2016) e cirurgias de resseccao e reconstrucdo (D'SOUZA
et al., 2007; COLLETI & ORD; KOGA et al., 2008; ALAM et al.; OH
et al., 2009).

Todos o0s pacientes da amostra foram  orientados,
impreterivelmente, quanto a necessidade da manutencdo da boa higiene
oral, da higiene das proteses e do uso regular do fio dental. Outra
medida padrdo foi a prescricdo de gluconato de clorexidina 0,12% sem
alcool para que fosse feito bochecho durante 01 minuto (sem diluir o
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medicamento em &gua, nem engolir), apds higiene oral prévia, por 2
vezes ao dia, em uso continuo, independentemente do estagio da ORN.

Aos pacientes em estdgio | a Il também se prescreveu
antibidtico, via oral, ora por curtos ora por longos periodos de tempo —
de acordo com a resposta clinica do paciente. O medicamento de
primeira escolha foi amoxicilina 500mg (uma cépsula de 08/08h) ou
clindamicina 600mg (uma cépsula de 12/12h), se o paciente
apresentasse hipersensibilidade a droga. Outros medicamentos, como
metronidazol 250mg (um comprimido de 08/08h) e ciprofloxacina
500mg (um comprimido de 08/08h), também foram prescritos, porém
em situagdes bastante pontuais (apds a realizacdo do antibiograma, em
casos onde a resposta & ATB foi refrataria).

Assim como em nossa pesquisa, Harris (1992), Shaha et al.
(1997), Jisander et al. (1999), Ang et al. (2003), Koga et al. (2008) e
Alam et al. (2009) obtiveram bons resultados no controle da ORN
através da ATB. Observou-se que, quando o paciente interrompia o
tratamento medicamentoso, os sinais de infecg¢do voltavam, sobretudo a
supuragdo. Consequentemente, era necessaria a manutencdo da ATB por
periodos de tempo mais longos. Em todos os casos em que foram
administrados antibiéticos houve melhora do quadro infeccioso, todavia
0 tempo em que ocorreu a remissdo da infeccdo foi bastante variavel.
Em algumas situacgdes, precisou-se fazer testes terapéuticos substituindo
um medicamento que ndo estava sendo eficaz por outro que pudesse ser
eficiente. Contudo, sempre que possivel, os pacientes eram submetidos a
coleta de secrecdo para realizacdo do antibiograma, buscando a
identificacdo dos microrganismos patogénicos presentes no quadro
infeccioso, a fim de otimizar o tratamento.

Outros autores também enfrentaram dificuldades, como foram os
casos de Marx et al. (1985), Epstein et al. (1987), Schweiger (1987),
Lambert et al. (1997), Gerhards et al. (1998) e Chang et al. (2001). Por
existir uma série de diferentes protocolos terapéuticos e de variaveis
entre os estudos citados, ndo foi possivel padronizar potenciais fatores
contribuintes para o insucesso terapéutico, contudo, percebeu-se que 0s
resultados foram mais favordveis quando a ATB estava associada a
outras modalidades terapéuticas.

Outra modalidade terapéutica, a OHB vem sendo indicada na
prevencdo e tratamento da ORN desde seus primeiros estudos, por Marx
(1985). O referido autor estabeleceu um protocolo de 20 sessbes de
OHB pré-exodontia e 10 sessdes pos-exodontia, todas realizadas em
pacientes que ja finalizaram a RXT. Porém, estudos mais recentes
questionam a eficacia dessa modalidade terapéutica para ORN, havendo
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grande controvérsia sobre o tema (SULAIMEN, 2003; CHANG et al.,
2007; BERTHOLD, 2013).

Na amostra da corrente pesquisa, 33% (n=09) das lesbes de ORN
também foram tratadas com OHB. Como o HU-UFSC néo dispGe de
camaras hiperbéricas, 0s pacientes que conseguiram ter tal tratamento
pago pelo Sistema Unico de Salde, fizeram-no em outros servicos fora
do municipio de Florianépolis (Blumenau e Joinville-SC; Erechim-RS).
Cada um dos trés pacientes afetados por essas nove lesdes (paciente 1=
04 lesdes; paciente 2= 03 lesdes; e paciente 9= 02 lesdes) foi submetido
a 30 sessdes de OHB. Ambos relataram que sentiram importante
melhora no estado de saude geral, recuperando vigor e disposicéo,
contudo, ndo perceberam qualquer melhora em relagdo & ORN.

Nabil & Samman (2011) relataram que a OHB é efetiva para
reduzir o risco @ ORN pos-exodontia em pacientes irradiados de cabeca
e pescoco. Em contrapartida, Bessereau & Annane (2010) disseram o
oposto. Estes Gltimos autores indicaram a OHB como adjuvante na
melhora da qualidade de vida do paciente, especialmente na degluticéo,
viscosidade da saliva, hipossalivacdo e sintomatologia dolorosa. Essas
informac0es prestadas por Bessereau & Annane (2010) corroboram com
a experiéncia obtida com nossos trés pacientes submetidos as 30 sessdes
de OHB, que foi positiva, ajudando a minimizar sintomatologia.

De fato, ndo existe um consenso quanto a indicagdo da OHB
como tratamento preventivo a ORN. Marx (1985), Epstein et al. (1987),
Lambert et al. (1997), Jisander et al. (1999), Chang et al. (2001), Lee et
al. (2009) e Oh et al. (2009) defendem a ideia de que essa terapia pouco
poderia contribuir para o controle da doenca. Por outro lado, Van
Merkesteyn et al. (1994), Shaha et al. (1997), Chavez & Adkinson
(2001), David et al. (2001), Ang et al. (2003), D’Souza et al. (2007),
Koga et al. (2008) e Alam et al. (2009) referiram, em seus respectivos
estudos, melhora da ORN sempre em indices > 67% dos casos, quando
do uso desta modalidade de tratamento.

O US é uma opcdo de tratamento da ORN pouquissimo relatada
na literatura. Apesar da escassez de pesquisas a respeito, no estudo
publicado por Harris (1992) obteve-se 100% de sucesso no tratamento
da ORN no grupo (n=10) submetido a DOC, ATB e US. Por outro lado,
no outro grupo (n=11) os pacientes foram submetidos exclusivamente a
ATB e US e fracassaram no tratamento (0%). Em ambos 0s grupos
utilizaram-se os mesmos parametros para 0 US (frequéncia de 3MHz e
densidade de poténcia de 1W/cm?). De acordo com os resultados obtidos
pelo autor, ha ddvidas quanto a real efetividade do US — e quanto a
importancia de intervengo cirdrgica.
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Conforme for a severidade da lesdo, planeja-se a intervencéo
cirdrgica (O'DELL & SINHA, 2011). Para os casos onde a lesdo media
< 2cm, indica-se a curetagem local seguida por antissepsia da loja dssea
com gluconato de clorexidina 0,12%. Quando estiver diante de uma
lesdo > 2cm a curetagem passa a ser realizada ampliando-se as margens
ou, se necessario, abre-se um retalho para fazer a remog¢do do 0sso
necrético. Para lesdes de grande extensdo, comunicagdo buconasal ou
bucossinusal, fratura patoldgica da mandibula e demais situacdes afins a
cirurgia passa a ser mais invasiva sendo indicadas, em alguns casos, a
resseccdo parcial ou total de mandibula (RAYATT et al.,, 2007;
O’DELL & SINHA, 2011; LYONS et al., 2014; HE et al., 2015).

De modo geral, os procedimentos cirdrgicos, sejam
conservadores sejam invasivos, apresentam melhores resultados quando
associados a outras opgdes de tratamento, tais como OHB (HARRIS,
1992; VAN MERKESTEYN et al., 1994; SHAHA et al., 1997; DAVID
et al., 2001; ANG et al., 2003; D’SOUZA et al., 2007; KOGA et al.,
2008; ALAM et al.; LEE et al.; OH et al., 2009) e ATB (HARRIS,
1992; SHAHA et al., 1997; JISANDER et al., 1999; ANG et al., 2003;
KOGA et al., 2008; ALAM et al., 2009).

Estudos recentes (DELANIAN et al., 2005a; 2005b) propuseram
a associacao de trés drogas (PENTOCLO) com efeitos terapéuticos de
grande importancia para o controle da ORN. A primeira delas, a
pentoxifilina, é uma droga que tem atividade anti-TNFa, ou seja, pode
diminuir a cascata de citocinas que levam ao processo de ORN
(DELANIAN et al., 2005b; LYONS & GHAZALLI, 2008; PATEL et al.,
2016). A segunda droga é o tocoferol (vitamina E), que tem acdo
antioxidante, sendo capaz de expulsar citocinas envolvidas na
patogénese da ORN, inibicdo parcial do TGF-p1 e efeito antifibrotico
mediado por genes pro-colageno (DELANIAN et al., 2005b; LYONS &
GHAZALLI, 2008; PATEL et al., 2016). A terceira e Ultima droga, o
clodronato, atua sobre osteoblastos e osteoclastos fazendo a regulacéo
fisiolégica da calcificacdo e inibindo areabsorcdo  Gssea,
respectivamente (DELANIAN et al.,, 2005b; EID & ATLAS, 2014;
PATEL et al., 2016).

Também em nossa pesquisa foi realizado o tratamento de 04
lesbes de ORN (15%) com a associacdo medicamentosa PENTO.
Optou-se por adaptar o protocolo excluindo-se o clodronato
(bifosfonato), ndo s6 por inexperiéncia da equipe do Nucleo de
Odontologia Hospitalar/HU-UFSC com este farmaco como também por
efeitos adversos intrinsecos ao mesmo (risco a osteonecrose dos
maxilares relacionada com medicamentos). Trés sitios afetados (75%)
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por ORN apresentaram reparo com mucosa integra recobrindo o local
onde houve exposicdo Gssea; e a lesdo remanescente, de um paciente
que fez fratura patoldgica do terco posterior da mandibula no lado
direito, apresentou recobrimento total do coto cirdrgico mandibular por
uma camada generosa de tecido de granulacao.

Em nossa pesquisa assim como na literatura, a combinac¢do dos
medicamentos PENTO tem se mostrado bastante efetiva no controle da
ORN refrataria a tratamentos convencionais com ATB associada ou ndo
a curetagem oéssea. Devido ao fato de ndo existir atualmente um
protocolo terapéutico padrdo, este tratamento adjuvante mostra-se como
uma alternativa promissora no manejo da ORN. Associadas, essas duas
drogas agem sinergicamente, potencializando agentes antifibrdticos.
Logo, pelo que se pbde constatar, seu uso é viavel, seguro e benéfico
(DELANIAN et al., 2004; 2005a; 2005b; 2011; ROBARD et al., 2014;
HAYASHI et al., 2015; BOHN et al.; PATEL et al., 2016).

A indicacdo de cada uma das modalidades terapéuticas pode ser
controversa, porém todas requerem longos periodos de intervencéao e,
mesmo assim, nenhuma delas é definitiva, ou seja, o paciente portador
de ORN deve ser acompanhado periodicamente devido ao alto risco de
progressdo da doenca.

5.3.1 Laserterapia e Terapia Fotodindmica como Tratamento Adjuvante

A abordagem da ORN com LT e PDT é uma proposta de
tratamento embasada nas propriedades dessas terapias e sustentada pelos
efeitos de ativacdo do metabolismo em 0sso, mucosa e pele, todos muito
bem documentados na literatura.

Os lasers entre A500nm e A700nm, espectro vermelho, séo
indicados para o tratamento de lesdes e tecidos superficiais (KANAI,
2012; KUFFLER, 2016), auxiliando no reparo tecidual (DEHLIN et al.,
2007; AL-WATBAN, 2009), na analgesia (KATSOULIS et al., 2010;
ERTHAL et al., 2013) e no controle da inflamag¢do (MEIRELLES et al.,
2008), enquanto os lasers entre A800nm e Al1000nm, espectro
infravermelho, sdo indicados para o tratamento de lesdes e tecidos
profundos (KANAI, 2012; KUFFLER, 2016), melhorando o fluxo
sanguineo (KIM & CALDERHEAD, 2011) e promovendo a
neovascularizagdo (SCHINDL et al. 2003; CORAZZA et al., 2007).

Foram realizadas, no total, 249 sessbes de LT adjuvante, onde a
média de aplicacdo de laser de baixa poténcia (LT de espectro
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vermelho, LT de espectro infravermelho e PDT) por paciente foi de 21
sessoes.

Dentre todos os doze pacientes da amostra, foram realizadas, no
total, 105 sessdes de LT de espectro vermelho, 186 sessdes de LT de
espectro infravermelho e 145 sessGes de PDT. Na grande maioria das
vezes, as trés modalidades terapéuticas foram feitas em uma mesma
sessao.

O Gréfico 6 apresenta o tipo e a frequéncia de sessdes em relacdo
as modalidades do laser de baixa poténcia empregadas no tratamento da
ORN.

Grafico 6. Tipo e frequéncia das modalidades do /laser de baixa
poténcia aplicadas no tratamento da ORN. Florianépolis, SC, 2016.
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A proposta de LT para a ORN consistiu na aplicacdo de laser
vermelho (A660nm) (Figura 2a), laser infravermelho (A808nm) (Figura
2b) e PDT (azul de metileno e A660nm) (Figura 2c), esta ultima
modalidade terapéutica quando houvesse sinais de infeccéo.

Figura 2. Sessdes de LT e PDT em pacientes da amostra. Laserterapia de
espectro vermelho (A660nm) (@). Laserterapia de espectro infravermelho
(A808nm) (b). Terapia fotodindmica com FS azul de metileno 0,01% (c) e laser
vermelho (A660nm) (d).

O laser vermelho (A660nm) foi aplicado em todos os pacientes
gue apresentavam exposicdo 6ssea ao meio bucal, visando promover
uma maior replicacdo celular e remodelagem tecidual para que se
obtivesse reepitelizacdo da mucosa — sempre buscando o recobrimento
total da mucosa afetada. Apds curetagem do 0sso necrético, quando
presente, e antissepsia local com gluconato de clorexidina 0,12% a
aplicacdo era sempre feita em contato direto com a mucosa oral e
pontualmente, sendo realizado 01 ponto a cada 0,25cm?, de modo que
abrangesse toda a regido circunjacente a area de exposicdo dssea. Foram
utilizados os seguintes parametros: energia de 1J, poténcia de 100mw,
tempo de 10 segundos por ponto, densidade de energia de 35,71J/cm?
Na auséncia de exposicao dssea esta etapa nao era realizada e procedia-
se a aplicacdo de laser infravermelho.
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O laser infravermelho foi aplicado em todos os pacientes com 0
intuito de que a interacdo laser-tecido promovesse a biomodulagio dos
tecidos (mucosa oral, peridésteo e 0sso) afetados e aumentasse,
sobretudo, a angiogénese na regido acometida por ORN. Nos casos onde
ndo houvesse lesdo ou ja houvesse remissdo de uma leséo antiga, ainda
assim, era realizada a LT como medida profilatica. A aplicagcdo sempre
era realizada em contato direto com o tecido e pontualmente em angulo
de 90 graus com a superficie da mucosa, sendo distribuidos 06 pontos
no rebordo alveolar vestibular do lado esquerdo e 06 pontos no rebordo
alveolar vestibular do lado direito do maxilar afetado. Os parametros
utilizados foram: energia de 4J, poténcia de 100mW, tempo de 40
segundos por ponto, densidade de energia de 142,85J/cm?.

A PDT foi feita em todos 0s pacientes que apresentassem
exposicdo Ossea com dor, secrecdo purulenta, fistula e/ou fratura
patoldgica, objetivando desinfectar a lesdo, favorecendo o organismo a
condi¢des adequadas de inflamagdo e reparo tecidual, prevenindo a
disseminacdo dos microrganismos e reduzindo/eliminando as queixas
algicas. Depois de ja haver removido 0 sequestro 6sseo, drenado a
fistula e/ou regularizado os bordos/cotos cirlrgicos, e de ter realizado
antissepsia local com gluconato de clorexidina 0,12%, era aplicado o FS
azul de metileno 0,01% e reservado o tempo de 04 minutos para a
fixacdo do corante na regido a ser tratada. A aplicacdo com o laser
vermelho era sempre executada em contato direto com a exposicao
Ossea e pontualmente em angulo de 90 graus com a superficie da
mucosa, sendo realizado 01 ponto a cada 0,25cm? de maneira que
contemplasse toda a area de exposicdo dssea e/ou todo o trajeto da
fistula. Utilizaram-se 0s seguintes parametros: energia de 4J, poténcia de
100mW, tempo de 40 segundos por ponto a cada 0,25cm? de exposicéo
6ssea, densidade de energia de 142,85J/cm?. Em um dos pacientes, havia
presenca de fistula extraoral e a aplicacdo era executada com uma ponta
de fibra dptica (DMC, Séo Carlos, SP, Brasil) acoplada & ponta ativa do
aparelho de laser realizando-se 03 ciclos de 40 segundos de movimentos
helicoidais ao longo do trajeto fistular. Se ndo houvesse area de
exposicdo Ossea, fistula, infecgdo, supuracdo purulenta ou fratura
patolégica dispensava-se a PDT.

Dos 12 pacientes da amostra, 92% fizeram LT de espectro
vermelho, 100% fizeram LT de espectro infravermelho e 83% fizeram
PDT. De todas as 20 lesGes de ORN que foram diagnosticadas, 90%
receberam LT de espectro vermelho, 100% receberam LT de espectro
infravermelho e 90% receberam PDT. Dois pacientes, cada um com 01
lesio de ORN (10%), ndo foram submetidos a PDT porque ndo
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apresentaram foco infeccioso nem secrecdo purulenta; e um paciente,
com 02 lesdes de ORN (10%), ndo recebeu LT de espectro vermelho
porque ambas as lesbes estavam expostas a0 meio externo de modo que
era impossivel promover o reparo mucoso e cutaneo (Figura 3).

Figura 3. LesBes com exposi¢do ao meio externo em regido posterior de maxila
e mandibula em paciente da amostra.

A Tabela 7 mostra a frequéncia de aplicactes de laser vermelho,
laser infravermelho e PDT realizadas por paciente.

Tabela 7. Frequéncia e distribuicdo das sessdes de LT por paciente.
Floriandpolis, SC, 2016.

Localizagdo / Modalidade Terapéutica Minimo Maximo Média por
paciente
Intraoral
Laserterapia de espectro vermelho 01 25 07
Laserterapia de espectro infravermelho 01 44 13
Terapia fotodindmica 02 38 11
Extraoral

Todas as modalidades terapéuticas 01 27 05
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Conforme a severidade da lesdo, o tratamento tende a arrastar-se
por mais tempo e a necessitar de intervengdes mais complexas. A fim de
promover a abordagem mais apropriada e eficiente, todas as lesdes de
ORN foram devidamente classificadas em estagio | (Figura 4a), estagio
Il (Figura 4b) ou estagio Il (Figuras 4c e 4d). Nenhuma lesdo foi
precocemente diagnosticada em estagio inicial 0. Da amostra, foram
identificadas 08 lesdes em estagio | (40%), 07 em estagio Il (35%) e 05
em estagio 111 (25%).

Figura 4. Osteorradionecrose em pacientes da amostra. Estagio I: exposicOes
6sseas < 2cm, assintomaticas, sem evidéncias de infeccdo (a). Estagio II:
exposi¢do Ossea > 2cm, sintomatica, com infecgéo, eritema e dor (b). Estagio
I11; fistula orocutanea com drenagem purulenta na visao intraoral (c) e extraoral

(d).
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A partir da classificacdo das lesdes de ORN procedeu-se ao
tratamento e acompanhamento das mesmas. Algumas varidveis foram
consideradas para andlise da resposta ao tratamento com LT e PDT,
como estagio da doenga, dose de radiacdo, localizacdo da lesdo, tempo
decorrido entre tratamento oncolégico realizado e primeiro registro da
ORN e evolugdo da doenca face ao tratamento (Tabela 8).

Tabela 8. Caracteristicas das lesGes de ORN por estagio da doenga nos
pacientes da amostra (n=20). Floriandpolis, SC, 2016.

Lesbes de ORN Estagio Estagio Estagio Total %
| 11 11

Dose de Radiagdo

<70Gy 06 04 05 15 75

> 70Gy 02 03 00 05 25
Intervalo entre RXT-ORN

< 24 meses 05 04 00 09 45

> 24 meses 03 03 05 11 55
Regido

Maxila anterior 00 01 00 01 05

Maxila posterior 02 01 02 05 25

Mandibula anterior 05 02 00 07 35

Mandibula posterior 01 03 03 07 35
Laserterapia (média de sessdes)

LT de espectro vermelho 17 05 10 44

LT de espectro infravermelho 29 12 17 46

Terapia fotodinamica 18 07 24 49
Quadro Clinico

Remissdo da doenca com 01 01 03 05 25

revestimento parcial da mucosa

Remissdo da doenca com 07 06 02 15 75

revestimento total da mucosa

No que concerne a dose de radiagdo, como explicado
anteriormente nesta pesquisa, todos os pacientes sdo de risco @ ORN,
que, de acordo com a literatura (MARX, 1983; SCHWARTZ &
KAGAN, 2002; RAYATT et al., 2007), é iminente a partir de doses >
70Gy. Dentre nossos pacientes, a grande maioria das lesdes de ORN
(75%) ocorreu em pacientes tratados com “doses altas” (< 70Gy). Todas
as 05 lesBes (25%) de ORN por “doses muito altas” (> 70Gy) ocorreram
nos estagios 1 e Il.
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Quanto ao intervalo decorrido entre o término da RXT e o
diagnostico da ORN encontrou-se um resultado bastante semelhante
entre lesGes que se manifestaram em até 24 meses (45%) e lesdes que se
manifestaram apds 24 meses (55%). A mandibula foi o osso mais
afetado, assim como reporta a literatura (MARX, 1983; SCHWARTZ &
KAGAN, 2002; RAYATT et al., 2007), com igual acometimento entre
as regides anterior e posterior. Na maxila ocorreram 05 lesbes na regido
posterior e apenas 01 na regido anterior.

Curiosamente, os maiores indices médios nos estagios | e II,
estagios prevalentes da ORN em nossa amostra, foram marcados pela
LT de espectro infravermelho, corroborando com nossa justificativa de
aplicacdo profilatica e/ou terapéutica no maxilar afetado. J& no estagio
111 sobressaiu a PDT, que também vai ao encontro da nossa tese de que
nessas lesdes mais graves, geralmente, existe uma condicéo que dificulta
0 manejo do paciente (trismo, fratura patolégica, comunicacdo com o
meio externo) ou a existéncia de uma infeccdo importante (infeccbes
oportunistas, doenca periodontal, carie de radiacdo com envolvimento
e/ou comprometimento pulpar) associada ou ndo a secre¢ao purulenta.

Houve melhora do quadro clinico em todas lesdes de ORN, ou
seja, em 100% dos casos da amostra. Foram consideradas melhoras do
guadro clinico quando: houve remissdao de fistulas, auséncia de
sequestros 6sseos, controle dos focos infecciosos através da auséncia de
dor, secrecdo purulenta ou parestesia e reparo total ou parcial da mucosa
oral através da nossa proposta de tratamento com LT e PDT.

As 20 lesdes de ORN, das quais se teve acompanhamento de todo
0 percurso clinico e terapéutico, foram também analisadas quanto ao
grau de reparo da mucosa de revestimento bucal através da LT e daPDT
(Tabela 9).

Tabela 9. Associagdo entre os estdgios de ORN com o grau de reparo da
mucosa de revestimento bucal através da LT e da PDT (n=20). Florianépolis,
SC, 2016.

Quadro Clinico Estagio Estagio  Estagio p
[ 1 1l

n % n % n % 0554
Remissdo da doenca com revestimento 01 12 01 14 03 60
parcial da mucosa oral
Remissdo da doenca com revestimento 07 88 06 86 02 40
total da mucosa oral

* Teste do Qui-Quadrado. Nivel de significancia a<0,05.
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Pdde-se constatar que o tratamento das lesdes de ORN através da
LT e da PDT foi eficiente em todos os casos, sendo que na grande
maioria deles (75%) ocorreu revestimento total da mucosa oral. A partir
do momento em que ndo existia mais a comunicacdo da lesdo ao meio
bucal, também deixava de existir a manutengdo de uma infecgdo pré-
existente e o risco a novos quadros infecciosos.

Referente aos casos onde aconteceu o revestimento parcial da
mucosa oral, constatou-se que todos se tratavam de lesbes de ORN em
estagio Ill. Devido ao fato destas lesdes apresentarem-se mais
complicadas quanto ao manejo, seja pela extensdo seja pela presenga de
infeccdo e/ou secrecdo purulenta, ja era esperado que fosse necessario
um maior tempo de tratamento com LT associada ou ndo a PDT.
Contudo, é importante ressaltar que, mesmo em se tratando de lesGes de
dificil controle, os resultados obtidos com essas modalidades
terapéuticas propostas superaram as expectativas, uma vez que os efeitos
benéficos (auséncia de sintomatologia dolorosa, eliminacdo de foco
infeccioso e de secre¢do purulenta, reparo da mucosa oral) eram
constatados logo ap6s as  primeiras  sessdes.  Portanto,
independentemente do estdgio da ORN, a LT associada ou ndo a PDT
trouxe 6timos resultados no controle da doenga.

A Figura 5 mostra um caso de ORN em maxila direita, antes e
apo6s (10 meses) o inicio do tratamento, mostrando a boa resposta da
mucosa de revestimento bucal, sugerindo o controle da doenca e o
sucesso clinico do tratamento (42 meses sem recidiva da lesdo).

Figura 5. Caso clinico exemplificando o controle da ORN com a LT em
paciente da amostra. Osteorradionecrose estagio Il (a) e controle da doenga com
reparo da mucosa de revestimento bucal apds 10 meses de tratamento (b).




87

A efetividade das terapias propostas nessa pesquisa € sustentada
pelos estudos de Pessoa et al. (2004), Khadra et al. (2004), Woodruff et
al. (2004), Herascu et al. (2005) e Bayat et al. (2006), que dizem que a
LT age no processo de reparo da mucosa oral tanto por diminuir a fase
exsudativa e estimular o processo reparativo quanto por induzir a
proliferacdo e a transformacdo de fibroblastos e miofibroblastos
(BAYAT et al.,, 2006). Também por ocorrer 0 aumento do fluxo
sanguineo pela angiogénese, através da revascularizacdo e do
crescimento de capilares (PESSOA et al., 2004). E, ndo obstante, por
ocorrer a liberagédo de fatores de crescimento (TGF, PDGF, FGF-f, IL6,
IL8, IL1-a), acelerando a formacéo e deposicao de colageno tipo | e Ill
(KHADRA et al.; WOODRUFF et al., 2004; HERASCU et al., 2005).
E, ndo obstante, por eliminar focos de infeccdo através de acdo
antimicrobiana da PDT, permitindo, assim, a aceleragdo do reparo
tecidual (ROSA et al.; SABINO et al., 2015)

Pudemos constatar que nos casos estudados, onde houve remissdo
da ORN e reparo parcial ou total da mucosa bucal, todas as trés
modalidades terapéuticas (LT de espectro vermelho, LT de espectro
infravermelho e PDT) foram fundamentais na abordagem e no sucesso
do controle da doenca.

Assim, baseando-se nos resultados das pesquisas relatadas na
literatura, verificou-se que a PDT aplicada diretamente na exposi¢éo
6ssea com sinais de supuracdo confirmando efeitos benéficos para o
controle infeccioso da ORN, conforme os resultados observados em
nossa pesquisa.
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos nesta pesquisa sugerem que a LT e a PDT
como nova proposta de tratamento da ORN trouxeram importantes
beneficios aos pacientes da amostra, auxiliando no controle clinico da
doenca.

A proposta de nova abordagem terapéutica levou a diminuigéo do
estagio da ORN, atuando como um tratamento adjuvante dentro de um
conjunto de manobras clinicas, trazendo efeitos benéficos ao controle da
doenca e proporcionando melhora da qualidade de vida do paciente.

Os 12 pacientes da amostra foram, portanto, beneficiados com a
nova proposta de tratamento realizada.

Com base nos resultados recomenda-se a utilizagdo da LT, nas
modalidades laser vermelho, infravermelho e PDT como tratamento
adjuvante da ORN.

Sugere-se que novas pesquisas sejam realizadas para obterem-se
mais dados pertinentes a acdo da LT e da PDT no manejo das lesdes de
ORN dos maxilares.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

)

IMIETEAISADE FeStaa
DA SANTA CATEETRE

10.1 - APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO PARA MAIORES DE IDADE CAPAZES

Eu,

anos, nacionalidade: RG P esiaco

civil
enderego.

profissao

_, paciente atendido no ambulatdric de Estomatologa - HUMUFSC. estou sendo
convidado a participar de um estudo infitulado “AVALIACAO E ABORDAGEM DE
OSTEORRADIONECROSE E MUCOSITE ORAL RADIOC E QUIMIOINDUZIDA COM
AUXILIO DE TERAPIA A LASER DE BAIXA POTENCIA™. O objefivo desia pesguisa &
avaliar e tratar, com auxilic de um aparelho a laser para uso denfro da boca, os
problemas que podem ocorrer na mucosa ("pele”) da boca, de pacentes tratados com
radioterapia elou guimioterapia Os pacentes serdo atendidos no Ambulattrio do
Hospital Universitario {HU) da UFSC. O laser de uso dento da boca tem uma baixa
poténcia, ndc causando qQueimaduras ou machucados na mucosa bucal pelo
contrario, este tipo de luz tem efeitos anaigésicos e ant-nflamatonios comprovados,
podendo ajudar na cicatrizagso de ferdas na boca.

Fui alertado de que. da pesguisa a se realizar, posso esperar alguns
beneficios, tais como o auxilio no tratamento da mucosite oral e osteorradionecrose,
principais problemas na boca decorrentes da radicterapa e da guimicterapa. Espera-
se que o tratamento leve & redug3o da dor na boca. melhorando a alimentagdo e
diminuindo a chance de o paciente ficar muitc debiiado e/cu de parar com ©
tratamerrtooncobgsco Opthﬁommummﬁaem

Odontoldgicas
— CEQO/UFSC e residéncia multiprofissional do HU/UFSC guando necessarnio, antes,
durante e apés a realizag3o da pesquisa.

Recebi, por outro lado, os esclarecimentos Necessaros SOOTe 0S5 DOSSives
riscos decorrentes do estudo, principalments a possibiidace do tratamento com aser
nao causar beneficios, 0 que nac prejudicara em nada o ratamento do cancer. O laser
de baixa poténcia pode prejudicar 3 vis30 Caso O pacente € oS Drofissionas gue
trabalham com ele ndo utiizem os dculos de prote¢do ndicados pelo fabricante; as
demais pesscas presentes no ambiente de uso do laser @ gue nSo estiverem utilizando
o0s 6culos deverdo ser retiradas cdo local. Outro risco @ da contaminagac de um
paciente para outro; para ianto, haverd um rigido contole de fimpeza, com
desinfecgao do aparelho de laser com aicool e troca co filme de protegSo do apareino
a cada paciente, além do uso de luvas descartaveis, gorro, mascara e jaleco pela
pesquisadora e auxliares. N3o havera riscos com a slaboragdo da pesgusa em
relagdo ao tratamento oncolégico do pacients, uma vez cue 2 laserierapia de baba
poténcia ndo tem contraindicagdo nem efeitos acversos. Nesta pesguisa ndo havera
grupo controle.
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As pesquisadoras envolvicas com o refendo projeto s3o Profa. Dra. Liiane J.
Grando e mestranda Mariana Comparotto Minamisako, gue poderso ser contatadas no
ambulatérioc de estomatologia HU/UFSC, Campus Unwersidrio, sin®, Trindade -
Floriandpolis SC
CEP88040-900 pabsmm)m1zos4e(4a)ss7szzas oupebsm*

Tanbémhanrﬁonnadodewepossommamdomw
retirar meu consentimento a qualguer momento, sem precsar ustficar, @ de, por
desejar sair da pesquisa, ndo sofrerei gualguer prejuizo 3 asssténca gue venho
recebendo. Foi-me esclarecido, igualmente, gue serSo mantidos os métodos
convencionais do fratamento da mucosite (bochechos com chd de camomia) e
osteorradionecrose (antibioticoterapia, curetagem, antissensia com clorexidine 0,12%).

E assegurada a assistdncia durante oda 3 pesquisa, bem como me é
garantido o livre acesso a todas as informagdes e esdarecmentos adicionais sobre o
estudo e suas consequéncas, enfim, Wwdo gue eu guera saber antes, duranie @ depo's
da minha participag3do.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todc o0 agui mencionadc €
compreendido a natureza e o objetivo do @ referido estudo, manifesto meu fivre
consentimento em participar, estando totaimente Cente de gue n30 hd nenhum valor
econdmico, a receber ou a pagar, por minha particpagao.

No entanto, caso ocorra algum danc decorrente da mnha paricipag3o no
estudo, serei devidamente indenizado, conforme determina a lei

Em caso de reclamagdo ou gualguer tpo de dendnca sobre este estudo
devo figar para o CEPSHUFSC (4837218208 ou emal pama

Este documento possui 2 vias, sendo uma para O pacient2 @ uma para
pesquisadora.

Florianépolis, de de 20 "

(Assinatura do sujeito de pesgusa)

Orientadora: Liliane Janete Grando CPF: 738.077.073-15

autora: Mariana Comparotto Minamisako CPF:- 280618 13817
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ANEXO A — Aprovacio Do Comité De Etica

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO E ABORDAGEM DE OSTEORRADIONECROSE E MUCOSITE ORAL
RA?IEO E QUIMIO-INDUZIDA COM AUXILIO DE TERAPIA A LASER DE BAIXA
NCIA

PO
Pesquisador: Llllane Janete Grando
Area Tomatica:
Versao: 1

CAAE: 14883214.5.0000.0121
Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Santa Calarina
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 724 398
Data da Relatoria: 14/07/2014

Apresentacio do Projeto:

Dissertagho de mestrado em Odontologia. de Marlana Comparotio Minamisako. Os pesquisadores informam
que serbo incluldos na p de ambos os sexos e de todas as (dades, malores de idade que
concordarem com o lermo de 1o livre esclarecido @ de idade com autorizacéo dos pals,
€ que estejam em tratamento quimioterapico para linfoma tipo Hodgkin ou nio-Hodgkin ou para leucemia
linfocitica aguda, leucemia linfocitica cronica, | ia mieldide aguda ou leucemia mieldide cronica au
foram submetidos a radioterapia de cabega e p ¢o @ ap ite e/ou ost i 58,

Estimam que serdo cerca de 30 pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar e abordar sequelas na idade oral do dio/q apico de
p com ca de boca, | ias e linf Objetivo S dario: 1- Avaliar o grau de mucosite
oral dos p em légico de quimioterapia efou radioterapia; 2- M (posica
Gssea ao melo bucal em pack com adi dos A : 3- Avallar a agdo da laserterapia
de baixa poté com compr de onda de 660 nm /, laser vermetho e 808nm laser Infravermelho
sobre mucosa oral afetada em p com ite @ osteor ose dos

E 0! Campus L im0 Reifor Joio David Ferrera Lima

Bairro: Tredade CEP: 4 080900

UF: SC Municiplo: FLORIANOPOUS

Teledone: (a80721-0200 Fax: (ABI721-0000 E-mall: cop @ redona ulee br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

Commrungso 5 Pawcar 724 308
maxilares 4- Estimar a dor destes pacientes antes ¢ depors das aphcacdes de laserterapa.

Avaliagho dos Riscos e Beneficios:
Os pesquisadores lazem uma boa avakacho G0s NSCOS G0 USO 0O laser 0 do conmaminaGho cruzada,
indicando que tomarko providéncias adoquadas para evitd-los Houve insergho dos riscos no TCLE

Comentarios e Consideragdes sobro a Pesquisa:

A folha de 1080 vem assnada pela pesquisadona principal @ pelo sub-chefe do Departamento de Patologs
da UFSC. O cronograma da pesquisa prové a coleta do dados entre margo o setembro de 2014, €
aprosentada uma declaracho da dwelora em oxercicio do HU informando que 1omou CNca ¢ autonzou a
realizagho da posquisa. O TCLE esth bom redigido, mas faltam informagdes obrigatonias exigidas pela
rosolucho 466/12.

ConsideragOes sobre o8 Termos de apresentacso obrigatoria:

Reorganizado o TCLE de acordo com as sokcitagdes do p . O petiodo de coleta de dados
anda encontra-50 em vighncia o tempo habil para 0 INICIO da coleta de dados apos aprovaclo por este
comité,

Recomendagbes:

Romendada 30 a insercho do imbre da UFSC no TCLE, com © rospectivo curso a 0k relacionado.
Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Conclusiio: aprovado pelo atondemento das penddncias solicadas NO Parecer anenor.

co:  Camgen Rotr Joko Daves Ferrews Lima
Bairro: Trndace CEP: 58040900
UF: SC Municipio:  FLORIANOPOLIS
Teletone: (48137212000 Fax: (4837210008 E-mekt: cop® refona uiac br
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Assinado por:
Washington Portela de Souza
(Coordenador)

Cndevege.  Campus Unwwersirio Aefer Jobo Dave Femera Lima

Bakro:  Tredace CEP: pa 0080

ur: 8c Municiplo:  FLORANOPOLIS

Tolstone  (40)2721 4008 Faxi (MNI72Y 2000 Cmall  copdronra utw e



