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Resumo

O cancer configura-se como um problema de saude
publica mundial e tem como principais tratamentos a cirurgia, a
radioterapia (RXT) e a quimioterapia (QT). RXT de cabeca e
pescoco, associada ou ndo a QT, causa inumeros efeitos
colaterais em cavidade oral. Dentre eles, a mucosite oral (MO) é
o efeito colateral agudo mais comum e est4d associada ao
aumento de morbidade e mortalidade do paciente. Pacientes
submetidos a RXT de cabeca e pescoco, associada ou ndo a QT
(n=29), receberam aplicacfes de laserterapia de baixa poténcia
(LT) na frequéncia de 1 a 2 vezes por semana ao longo do
tratamento RXT, com objetivo de avaliar o uso da LT como
abordagem de tratamento de MO, estimando a dor relatada pelo
paciente e comparando 2 protocolos de LT quanto ao efeito
analgésico e reparo da mucosa oral.

A amostra deste trabalho foi dividida em 2 grupos,
seguindo 2 protocolos diferentes de LT: G1(n=13): laser
vermelho (A660nm, 40mW, 0,4J, 10 segundos/ponto, 14,28J/cm?,
54 pontos intraoral) e G2(n=16): laser vermelho (A660nm,
100mW, 0,5J, 5 segundos/ponto, 17,85J/cm?, 54 pontos intraoral)
e infravermelho (A808nm, 100mW, 2J, 20 segundos/ponto,
71,42J3/cm?, 1 ponto a cada 0,5 cm sobre as (lceras intraorais).
Os pacientes foram avaliados a cada sessdo de LT quanto ao
grau de MO presente, nimero de sessdes de RXT completadas
e intensidade da dor relatada pelo paciente. A dor foi mensurada
através da escala analdgica visual (EAV: 0-10) imediatamente
antes e depois de cada aplicacdo de LT.

A LT teve acdo analgésica imediata para MO nos 2
grupos (G1: p=0,001; e G2: p=0,009), ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa entre eles (p=0,790). Observou-se a
manutencdo do mesmo grau de MO ao longo do tratamento
radioterapico em 7 pacientes (G1=3 e G2=4), diminuicdo do grau
em 4 pacientes (G1=1 e G2=3) e aumento do grau em 18
pacientes (G1=9 e G2=9). Ndo houve aumento significativo do
reparo da mucosa oral nesse estudo, sem diferencas entre os
grupos G1 e G2 (p=0,657). A LT é uma forma eficaz e nao
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farmacologica para tratamento da MO, trazendo beneficios para
a qualidade de vida dos pacientes. No entanto, mais estudos sao
necessarios, levando em consideracao os multiplos fatores que
podem influenciar as intervengcées em MO.

Palavras-chave: analgesia, cancer de boca, lasers,
mucosite, radioterapia.
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Abstract

Cancer figures as a worldwide public health problem and
its main treatments consist of surgery, radiation therapy and
chemotherapy. Head and neck radiation therapy, -either
associated or not with chemotherapy, is aggressive and can lead
to acute oral side effects. The most common acute side effect is
oral mucositis (OM), which is associated with increased patient’s
morbidity and mortality. Patients undergoing head and neck
radiation therapy, either associated or not with chemotherapy
(n=29) were treated with low-level lasertherapy (LLLT) once to
twice a week, in order to evaluate the LLLT effects on OM,
estimate the pain reported by the patient, and compare 2
protocols of LLLT relative to analgesic effect and OM healing
process.

Patient sample of this research was divided into two
groups, complying with 2 different protocols of LLLT: G1(n=13):
with red spectrum (A660nm, 40mW, 0.4J, 10 seconds/point,
14.28J/cm?, 54 points intraoral); and G2(n=16): with red spectrum
(A660nm, 100mW, 0.5J, 5 seconds/point, 17.85J/cm?, 54 points
intraoral) and infra-red spectrum (A808nm, 100mW, 2J, 20
seconds/point, 71.42 Jicm? 1 point each 0.5 cm in intraoral
ulcers). The patients were evaluated every LLLT session for OM
grade, number of radiation therapy sessions completed and pain
severity self-reported. Pain was measured as per a visual analog
scale (VAS 0-10) immediately before and after each LLLT
application.

Results showed analgesic effectiveness of LLLT in
reducing OM pain in both groups (G1: p-value = 0.001; and G2:
p-value = 0.009), and there was no statistical significance
between them (p-value = 0.790). It was observed that OM had
grade maintenance in 7 patients (G1=3 and G2=4), OM grade
remission in 4 patients (G1=1 and G2=3), and OM grade raise in
18 patients (G1=9 and G2=9) during the LLLT treatment period.
Therefore, results showed no significance of OM healing and no
difference between groups (p-value=0,657). LLLT is an effective
and non-pharmacological approach for OM, with analgesic
benefits, which may contribute to continued cancer treatment and
to improve patients’ quality of life. However, further researches
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are needed, assuming multiples factors that may influence the
interventions in OM.

Keywords: analgesia, lasers, mucositis, oral cancer,
radiation therapy.
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1. INTRODUCAO

O cancer configura-se como um problema de saude
publica mundial. Em alguns paises desenvolvidos, figura como a
principal causa de morte, especialmente na faixa etaria acima
dos 40 anos. No Brasil, representa a segunda causa de morte,
sendo ultrapassado apenas por cardiopatias. Em todo o mundo,
estima-se que foram diagnosticados 14,1 milhdes de novos
casos de céancer, 8,2 milhdes de mortes por cancer e 32,6
milhGes de pessoas que vivem com a doenca (com 5 anos de
diagnostico) em 2012. Espera-se que esse numero de 14
milhdes, em 2012, aumente para 22 milhdes em 2030. Assim, &
notavel que a doenca mereca todo foco de atencédo na busca por
melhores praticas de prevencdo, cura e manejo desses
pacientes, uma vez que sua incidéncia pode abalar o
desenvolvimento socioecondmico das nagdes (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2012; FERLAY et al, 2014).

O Brasil sofreu mudancas em seu perfil demografico, o
gue acarretou uma alteragdo importante no perfil de
morbimortalidade e diminuiu a ocorréncia das doencas
infectocontagiosas, além de ter colocado as doencas crénico-
degenerativas como novo centro de atencdo dos problemas de
doenca e morte da populagéo brasileira (INSTITUTO NACIONAL
DO CANCER, 2012).

A (ltima estimativa mundial para o ano de 2012,
apontou que ocorreram cerca de 300 mil casos novos e 145 mil
Obitos relacionados ao cancer de cavidade oral. Desses, cerca
de 80% ocorreram em paises em desenvolvimento. Os principais
fatores de risco para o cancer da cavidade oral sdo: tabagismo,
etilismo, infecgbes por HPV, principalmente pelo tipo 16, e
exposicao a radiagdo UVA solar (cancer de labio). Contudo, entre
tais fatores, destacam-se o tabagismo e o etilismo, e ainda se
evidencia a existéncia de uma sinergia entre eles. (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2012; FERLAY et al, 2014).

Os tratamentos disponibilizados para o cancer podem
ser cirargico, quimioterapico (QT) ou radioterapico (RXT). Os
efeitos colaterais da RXT e QT dividem-se em agudos e cronicos.
Os efeitos adversos agudos em cavidade oral sé&o
essencialmente produzidos pela injuria as células normais de
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rapida multiplicacdo, como as células epiteliais cutdneas e da
mucosa do trato aerodigestivo (mucosite) (SONIS, 2004 A).

A Mucosite Oral (MO) é uma consequéncia dolorosa e
dose-limitante da RXT e/ou QT. As ulceracées da mucosa e a
evolucdo do grau da MO podem induzir um quadro debilitante,
predispondo o doente a infeccBes sistémicas graves,
desnutricdo, necessidade de alimentagdo via enteral ou
parenteral, uso de analgésicos opioides, tempo de hospitalizacao
prolongado, modificagdo e/ou interrupcdo dos protocolos de
tratamento do cancer, prejuizo a qualidade de vida e com
impacto negativo na sobrevida do paciente (BENSADOUN et al,
1999; EPSTEIN; SCHUBERT, 1999).

A MO deve ser entendida como um efeito adverso,
evidenciada clinicamente por uma sintomatologia complexa,
incluindo, em sua evolugdo, outras complicagbes como
xerostomia, hipossalivagcdo, disgeusia (distorcdo do paladar),
disfagia (dificuldade de degluticdo), odinofagia (dor ao deglutir) e
infec¢Bes oportunistas. Assim, a MO esta associada ao aumento
da morbidade e mortalidade dos pacientes, concomitantemente
com o0 aumento dos custos para os hospitais, devido ao manejo
da dor, suporte nutricional, controle de infeccBes secundarias e
hospitalizacdes (SONIS et al, 2001).

E importante ressaltar ainda que, observou-se nos
Ultimos anos que a prevaléncia da MO tem aumentado. Muitos
tratamentos para MO vém sendo utilizados e apesar de nédo
haver uma terapia capaz de prevenir completamente a MO, o
laser de baixa poténcia é uma opcao terapéutica ndo invasiva,
com resultados comprovados por varios trabalhos cientificos no
que se refere a cicatrizagdo, além de postergar a formacéo de
Ulceras e diminuir a dor causada por elas (SALVAJOLI et al,
2000; ELTING et al, 2003; SONIS, 2004 — A, ROSENTHAL et al,
2009; CARVALHO et al, 2011).

z

Nesse contexto, € relevante a atuacdo do profissional
de Odontologia dentro da equipe multidisciplinar do tratamento
antineoplasico, tanto nas fases iniciais de diagnéstico, quanto
durante a terapia, realizando avaliacbes estomatoldgicas e
fornecendo ao paciente condicbes de ser submetido as
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modalidades terapéuticas com as melhores taxas de cura,
prevenindo e reduzindo os efeitos colaterais (HESPANHOL et al,
2010). A higiene da cavidade oral deve ser considerada de
importancia primordial na prevencdo da MO. Uma avaliagdo
meticulosa pré-tratamento antineoplasico, com radiografias para
analise dental e periodontal e a execucdo dos procedimentos
odontoldgicos necessarios pelo menos 3 semanas antes do inicio
da terapia citotdxica para a mucosa, sdo capazes de reduzir a
incidéncia e a duracdo da MO (ALTERIO et al, 2007).

A hip6tese a ser testada neste trabalho é a de que o
laser de baixa poténcia pode trazer efeitos benéficos para o
tratamento da MO radioinduzida, associada ou ndo a QT,
diminuindo a dor do paciente e viabilizando a continuidade do
tratamento antineoplasico.
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2. REVISAO DE LITERATURA

O diagnostico e tratamento dos diferentes tipos de
cancer, em todas as idades, sofreram expressivos avangos nos
ultimos 20 anos. Modernos métodos de imagem, analises
bioquimicas e métodos de biologia molecular tém permitido o
diagnéstico apurado, acompanhamento adequado e avaliagado do
prognostico dos pacientes. O diagnodstico precoce aliado aos
métodos terapéuticos atuais (RXT, QT, cirurgia e transplante de
medula ¢éssea) tém permitido indices de sobrevida
progressivamente maiores em casos considerados incuraveis até
pouco tempo atras. Ressalta-se também a importancia do
constante surgimento de medicamentos quimioterapicos mais
eficazes e o emprego do esquema combinado de drogas
(REHER et al, 2004).

O tratamento para neoplasias malignas pode causar
complicacdes locais e sistémicas, sendo a MO a complicacdo
aguda mais comum na cavidade oral, e isso é particularmente
dificil de tratar nos pacientes que ja estdo debilitados fisica e
psicologicamente pela doenga (SCARDINA et al, 2010).

2.1. MUCOSITE ORAL:

MO é definida como inflamacéo e ulceragdo da mucosa
bucal com formacdo de pseudomembrana, representando uma
potencial fonte de infeccdo, que pode levar o paciente a morte
(SCARDINA et al, 2010). A MO n&o representa meramente uma
injuria as células epiteliais diretamente, mas pode ser associada
a uma ampla gama de reacdes locais do tecido incluindo danos
por espécies reativas de oxigénio, citocinas inflamatorias, e
prejuizos ao tecido conjuntivo subjacente e a vascularizacéo
(SONIS, 2004 — B). Se a dose total é administrada muito
rapidamente, a capacidade de regeneracdo celular ndo €
suficiente para compensar a perda celular causada pelo
tratamento RXT e/ou QT, com uma subversdo da camada
epitelial e consequente perda da sua fungdo protetora contra
bactérias e enzimas (SCARDINA et al, 2010).

A MO ocorre em quase os todos pacientes submetidos
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a RXT de cabeca e pesco¢co e na maioria dos pacientes que
recebem transplante de medula dssea (SONIS, 2004 A;
SCULLY; SONIS; DIz, 2006). Entre 20% a 60% dos pacientes
em tratamento para outros tipos de canceres apresentam algum
grau de MO (SONIS, 2004 - B).

A dor é uma das maiores causas de incapacidade e
sofrimento  para pacientes com céncer, portanto, é
imprescindivel que os profissionais da saude, atuando em
equipes multidisciplinares, estejam preparados para 0 seu
manejo e controle. Como a dor é subjetiva, é preciso obter o
méximo de informagbes possiveis do paciente a respeito da
mesma, tais como: quando iniciou, qual seu padrdo e curso,
intensidade, fatores que podem exacerba-la ou minimiza-la.
Estas caracteristicas sdo combinadas com as informacfes
obtidas pelo profissional avaliador, que sdo necessarias para as
decisdes de seu tratamento e controle, especificas para cada
paciente (CARVALHO et al, 2009).

A avaliacdo da dor compreende a quantificagdo das
suas caracteristicas, € baseada nas expressfes verbais e nao
verbais e nas atitudes de quem a esta vivenciando. A
intensidade da dor é avaliada com escalas analGgicas visuais e
numeéricas (CHAPMAN et al, 1985). Os instrumentos
unidimensionais avaliam a dor como um evento simples, Unico e
que varia apenas em intensidade. (CARVALHO et al, 2009).

Dentre as escalas existentes, as escalas analbgicas
visuais (EAV) (Figura 1), as escalas huméricas e as escalas com
descritores verbais sdo as utilizadas com mais frequéncia em
hospitais, clinicas e ambulatérios. Tém a vantagem de fornecer
informagdes rapidas, ndo agressivas e validas sobre a dor e a
analgesia, e a desvantagem de ndo levar em conta aspectos
sensitivos e afetivos da experiéncia dolorosa. A experiéncia
dolorosa é algo muito amplo, ndo se resumindo apenas a
intensidade; lembrando que o paciente é autoridade sobre sua
dor, visto o carater individual e subjetivo da experiéncia
dolorosa, que sé pode ser descrita a partir do relato de quem a
sente (CARVALHO et al, 2009).
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Figura 1: Escala Analdgica Visual (EAV).

—
o 55

*adaptada de Huskisson, 1974.
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A EAV é uma escala com ancoras verbais no inicio e
no final da escala (“sem dor” = 0 e “com dor” = 10). O paciente é
orientado a dar uma nota para o seu grau de dor, seguindo 0s
critérios da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de
classificacdo da intensidade da dor: 0- sem dor; 1 a 3- dor leve;
4 a 6- dor moderada; 7 a 9- dor intensa; e 10- maximo de dor
(HUSKISSON, 1974).

As informacdes acerca da fisiopatologia da dor tém sido
importantes para as decisdes terapéuticas a serem tomadas. A
dor do paciente com cancer pode ser devida ao tumor primario
Ou suas metastases, a terapia antineoplasica e aos métodos de
investigacdo. A dor devido a terapia antineoplasica ocorre de
acordo com o tratamento escolhido, efeitos colaterais e
complicacdes. Apesar da gravidade do grau de MO ser variavel,
a associacdo com a dor e disfuncdo sdo bem documentadas
(CARVALHO et al, 2009). A dor causada pela MO é um dos
maiores problemas associados ao tratamento antineoplasico, é o
resultado da lesao direta & molécula de DNA pela RXT ou pela
QT, e indiretamente pelas espécies reativas de oxigénio
liberadas e das citocinas proé-inflamatorias que reduzem a
vascularizagdo e a oxigenacao da mucosa, fazendo com que ela
se rompa, causando ulceracao, edema e dor (SONIS, 2004 — B).

Clinicamente, a MO tem seu inicio como um eritema,
seguido da descamacdo da mucosa, formacdo de erosdo ou
ulceracdo com deposicdo de fibrina na sua superficie
(pseudomembrana), causando muita dor ao paciente (FALL-
DICKSON et al, 2007). Estas areas podem ser infectadas
secundariamente e/ou apresentar sangramento espontaneo
(SCHUBERT et al, 2007). O curso clinico da MO nos pacientes
submetidos a terapias antineoplasicas é relativamente previsivel.
Embora os eventos celulares da MO  comecem
reconhecidamente com o inicio do tratamento da QT e RXT, as
evidéncias clinicas geralmente aparecem apés 1 semana da QT
ou no periodo inicial do transplante de medula 6ssea ou podem
se manifestar a partir de 2 semanas de RXT, quando atingem
30Gy. A severidade das evidéncias clinicas dos danos na
mucosa sdo geralmente maiores e com picos entre os dias 6 a
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12 apds transplante de medula 6ssea com resolugéo das lesdes
de MO menos complicadas apés 7-10 dias. As superficies nao
queratinizadas da mucosa labial e jugal, ventre e laterais da
lingua e o soalho bucal sdo os mais comumente envolvidos
(SCHUBERT et al, 2007; SCULLY et al, 2006).

Lionel et al (2006) relataram que a exposi¢ao do tecido
conjuntivo subjacente ricamente inervado, resultante da perda
de células epiteliais, é a forma encontrada mais grave de MO. A
resposta a essa injuria compreende um infiltrado de células
inflamatdrias, exsudato intersticial, restos celulares e fibrina, que
resulta numa pseudomembrana. Essa pseudomembrana
aparece esbranquicada ou opaca quando hidratada pela saliva.
Pode, ainda, aparecer amarelada devido ao exsudato que
recobre areas infectadas sobre Ulceras profundas. Traumas de
média intensidade podem remover esta pseudomembrana,
causando sangramento e aumento do tamanho da Ulcera e
resultando numa pseudomembrana adjacente mais abrangente
que cobre as regides vizinhas, geograficamente conectando as
Ulceras. A regeneracdo celular insuficiente leva a uma atrofia
epitelial e adelgagamento da mucosa.

Scardina et al (2010) afirmou que a fisiopatologia exata
da MO ainda nao foi totalmente entendida, mas sabe-se que
existem dois mecanismos envolvidos: MO direta e MO indireta,
causada por QT e/ou RXT. As células epiteliais da mucosa oral
se renovam rapidamente, em geral a cada 7 a 14 dias, tornando-
as suscetiveis aos efeitos citotoxicos terapéuticos de forma
direta. Tanto a QT quanto a RXT podem induzir reacdes
enzimaticas, levando a danos indiretos, interferindo na
maturacdo e no crescimento celular epitelial, o que gera
mudancas na renovacdo e morte celular. A MO também pode
sofrer invas@o de bactérias e fungos, ativando outras cadeias
enziméticas. Os pacientes tém um risco maior de infeccdo oral
quando estdo neutropénicos, 0 que ocorre principalmente
guando o paciente recebe QT.

A MO era vista apenas como um evento mediado pelo
epitélio, resultado da toxicidade nédo especifica dos efeitos da
RXT e QT, que levavam ao colapso das células epiteliais.
Acreditava-se que os danos diretos da RXT e QT a camada
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basal do epitélio resultavam em morte celular, atrofia e
consequente ulceragdo. Estudos mostraram que 0 processo é
mais complexo; achados sobre o papel de outras células, de
mediadores quimicos e da matriz extracelular na regido
submucosa, danos ao endotélio e na agregacao plaquetaria,
tentam ajudar a explicar a complexa fisiopatologia da MO
(SONIS et al, 2000; SONIS, 2004 — B; LOCKHART et al, 1981).

Um estudo mostrou aumento significativo de fator
nuclear kappaB (NF-kB) nas células endoteliais da mucosa oral
e da ciclo-oxigenase 2 (COX-2) com a QT. Uma amostra de 20
pacientes foi biopsiada na mucosa da cavidade oral antes e
ap0s o tratamento com drogas quimioterapicas. O tecido
removido da cavidade bucal foi examinado por imuno-
histoquimica. A expressdo da COX-2 nessas células pode
representar um dos primeiros sinais da cascata inflamatéria que
determina a producao de prostaglandinas e mais dano ao tecido.
A COX-2 é aumentada a partir da NF-kB, tendo um papel
importante no processo inflamatoério. Assim, os achados daquele
estudo piloto confirmaram a presenca de NF-kB e COX-2 na
mucosa oral apés QT, sendo mais uma evidéncia do
envolvimento dos mesmos na fisiopatologia da MO (LOGAN et
al, 2007).

Sonis et al (2004 — C) propuseram que a fisiopatologia
da MO estaria dividida em 5 fases: (1)iniciacao,
(2)suprarregulacdo e geracdo de sinais de mensageiros,
(3)sinalizacdo e amplificacdo, (4)ulceracdo com inflamacéo e
(5)fase curativa. A seguir serdo descritas caracteristicas de cada
fase:

Fase 1- Iniciacdo: a geracdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) pela QT e RXT
parece ser 0 primeiro evento que causa a
MO. As moléculas ROS geradas levam a
danos diretos nas células, tecidos e vasos
sanguineos. A ativacdo de ROS e sua
habilidade de induzir uma série de fatores de
transcricdo caracterizam a resposta aguda do
tecido ao estimulo estomatotoxico, e
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parecem ser 0 marco que levam aos outros
eventos biolégicos que ocorrem na MO.

Fase 2- Suprarregulacdo e Geracdo de
Sinais de Mensageiros: nesta fase multiplos
eventos ocorrem simultaneamente. ROS
causam danos no DNA e subsequente morte
das células da camada epitelial. E importante
ressaltar que a morte direta das células da
camada basal epitelial é insuficiente para
causar a extensao da MO que se observa
clinicamente. Com essa sequéncia de
eventos celulares e tissulares, é necessario
buscar o principal evento bioldgico que
origina a MO. Dentre os fatores de
transcricdo que parecem ser significativos,
fator nuclear-kB (Nuclear factor-kB — NF-kB)
tem caracteristicas que aparentam ser o
elemento chave na génese da MO: é ativado
tanto pela radio quanto pela QT, a
proteassoma 26S (enzima que degrada
proteina) é detectada em mucosa que sofreu
estresse, e tem a capacidade de ativar a
regulagdo ascendente de uma ampla gama
de genes com potencial de excitar respostas
dos tecidos, e pode responder de varias
maneiras dependendo do estimulo. Uma vez
ativado, o NF-«kB leva a ativagdo de
regulagdo de muitos genes, inclusive
daqueles que resultam na producdo de
citocinas pré-inflamatérias TNF-a, IL-1B, e IL-
6, lesionando o tecido e gerando apoptose. A
ativac@o na regulac@o desses genes causa a
expressdo de moléculas de adesao,
subsequente ativacdo de liberacdo de
ciclooxigenase-2, e consequente
angiogénese.

O NF-«kB ndo é a Unica via que leva a
apoptose tecidual induzida por QT e RXT.
Por exemplo, ROS pode ativar
esfingomielinase, QT pode ativar ceramida
sintase diretamente, e a via da ceramida
trabalha em paralelo ou sequencialmente a
inducdo  primaria de  apoptose. A



decomposicdo da fibronectina (glicoproteina
da membrana celular) também ocorre na fase
de ativacdo da regulacdo e geracdo de
mensageiros da MO. Macréfagos sao
ativados em seguida, permitindo que a matriz
de metalo-proteinases cause lesé@o direta ao
tecido adjacente ou ainda levando a
producgdo de mais TNF-a. O resultado final da
fase de ativagcdo da regulagédo e geracdo de
mensageiros é a simultaneidade de todos os
eventos descritos.

Fase 3- Sinalizacdo e amplificagao:
somado ao prejuizo direto aos tecidos da
mucosa, citocinas proé-inflamatérias também
participam de um efeito indireto na injaria
tecidual provocada pela RXT e QT. Por
exemplo, TNF-a é capaz de ativar inumeras
reacbes que lesionam tecidos, incluindo as
vias da ceramida (lipideo envolvido na
permeabilidade celular) e da caspase
(enzima envolvida na apoptose) e na via de
transcricdo mediada pelo NF-kB. Esses
sinais levam a mais producdo de citocinas
pro-inflamatérias TNF-a, IL-1B, e IL-6. Além
da ativagéo das vias de ceramida pelo TNF-
a, ocorrem efeitos secundarios dos danos
causados pelo TNF-a. A ultima consequéncia
dessa fase €é o tecido alterado
biologicamente, mas ainda assim sem sinais
clinicos aparentes.

Fase 4- Ulceracdo: MO, em especial a
radioinduzida, é frequentemente denominada
de um processo inflamatério; no entanto,
essa definicdo pode deturpar o significado de
inflamacg&o na barreira mucosa. Um infiltrado
inflamatério agudo ndo ¢é identificado
histologicamente nos primeiros estagios da
MO radioinduzida. Além disso, a
estomatotoxicidade ocorre durante periodos
de mieloablacdo méaxima (forma severa de
mielossupresséo) em pacientes tratados com
QT. Apesar da falta do infiltrado de
neutrdéfilos abundante durante o}
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desenvolvimento da MO, um infiltrado muito
celularizado, composto na maior parte por
macréfagos positivos RM3/1 de reparagéo,
tem sido observado na resposta aos
aumentos da dose recebida de RXT. Esse
infiltrado é mais provavelmente um efeito da
sequéncia de eventos desencadeados pelo
estresse oxidativo, mediado pela ativagao de
células T, e precedido pela produgédo de
moléculas de adesdo. Foi sugerido que a
presenca dessas células representa uma
resposta anti-inflamatéria intermediaria. Sem
surpresas, a fase ulcerativa da MO ¢é
caracterizada por um infiltrado inflamatério
intenso que consiste em células
polimorfonucleadas e inflamatorias.

Durante a fase ulcerativa da MO,
ocorre colonizagdo bacteriana gram-positiva,
gram-negativa e micro-organismos
anaerobios. O papel desses fatores do meio
bucal como as bactérias e seus produtos
ainda ndo estdo bem esclarecidos. Produtos
da parede celular bacteriana podem ativar
macréfagos dos tecidos, levando a produgéo
de citocinas pro-inflamatérias TNF-a, IL-18, e
IL-6. Dessa maneira, os produtos da parede
celular bacteriana tém capacidade para
amplificar e acelerar os danos locais aos
tecidos de forma acentuada por meio do
estimulo de uma variedade de vias. Nesse
mesmo contexto, alteragdes na composicdo
e na quantidade de saliva podem influenciar
a suscetibilidade do tecido aos agentes
citotoxicos e a habilidade local de
cicatrizacdo. Por fim, as consequéncias da
ulceracdo favorecem a amplificacdo de
citocinas, a inflamagcdo e a dor, e 0 risco
aumentado do paciente a bacteremia e
sepse.

Fase 5 — Fase curativa: esta fase se inicia
com formagdo de sinais da matriz
extracelular, o que provoca a renovacdo da
proliferacdo e diferenciacdo celular do



epitélio e o restabelecimento da flora
microbiota local. Dependendo do contexto
clinico, outras associacdes aos eventos
clinicos voltam ao normal. Por exemplo, em
transplante de células tronco
hematopoiéticas, a fase curativa também é
marcada pela recuperagéo leucocitaria. Apos
a fase curativa, a mucosa oral tem aspecto
de normalidade, no entanto apesar de
aparentar normal, o meio da mucosa se
alterou significativamente. H& angiogénese
residual, e o paciente agora tem risco
aumentado para novos episodios de MO em
terapias antineoplasicas futuras (SONIS et al,
2004 - C, p.1997-2000).

Sonis et al (2004 — C) salientaram que, desde o
atendimento clinico de rotina dos pacientes até os atendimentos
clinicos para pesquisas clinicas sofisticadas, € importante
descrever com precisdo, classificar de forma objetiva, e medir
com reprodutibilidade a gravidade dos danos na mucosa.
Idealmente, a gradacdo da MO deve ser objetiva, validada, e
reprodutivel em todas as situacdes clinicas, e ser sensivel o
bastante para medir parametros da MO em diferentes
modalidades do tratamento antineoplasico, incluindo QT, RXT e
guimio-radioterapia. Também precisa medir os elementos
associados a MO de maneira consistente, com um treinamento
minimo para poder reproduzir sistematicamente, com resultados
acurados intraexaminador e inter-examinadores. Porém
nenhuma escala estabelecida é aceita universalmente, sendo
gue as mais usadas para MO sé&o: 1- Organizacao Mundial da
Salude (OMS — World Health Organization, WHO), 2- Instituto
Nacional do Cancer — Critérios Comuns de Toxicidade (National
Cancer Institute — Common Toxicity Criteria, NCI-CTC), e 3-
Grupo de Terapia Radio-Oncoldgica (Radiation Therapy
Oncology Group — RTOG), resumidas no quadro 1.
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As escalas de MO foram elaboradas para definir de
maneira global a estomatotoxicidade resultante dos diferentes
tratamentos antineoplésicos. Essas ferramentas sdo compostas
por 4 ou 5 gradacbes que classificam o estado geral da boca
relacionado ao aspecto clinico da mucosa, intensidade da dor e
capacidades funcionais do paciente (ex. tipo de alimentag&o). As
2 escalas mais relevantes para o manejo clinico do paciente
parecem ser a da OMS e a do NCI-CTC, que por conseguirem
abranger sinais, sintomas e distarbios funcionais, ja foram
utilizadas em mais de 400 estudos baseados em evidéncia
(SONIS et al, 2004 C).

7

O tratamento da MO é variavel e voltado para a
paliacdo da dor, além de cuidados para evitar a desnutricao,
desidratacdo e infeccdes. Para minimizar a gravidade das
lesBes, sdo recomendados enxaguantes bucais contendo anti-
inflamatdrios, anti-histaminicos, corticosteroides, antifiingicos,
vitamina E e  anestésicos topicos (CONSENSUS
CONFERENCE, 1990). Neste contexto, o laser de baixa
intensidade age como uma forma nado farmacol6gica de
tratamento para estimular as células da mucosa e, devido as
suas propriedades anti-inflamatérias, antialgicas e cicatrizantes,
€ usado como um recurso efetivo no tratamento da MO. Estudos
corroboram a eficacia do laser de baixa poténcia para prevenir e
tratar MO radio/quimioinduzida, o qual aparenta ser seguro e
bem tolerado pelo paciente. Porém, ainda sdo necessarios mais
estudos quanto ao comprimento de onda ideal, fluéncia e
intensidade do laser, bem como o tempo certo de comecar e
terminar o tratamento com a LT (SCHUBERT et al, 2007;
CARVALHO et al, 2011).
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2.2. TRATAMENTO COM LASERTERAPIA:

A palavra LASER é o acrénimo de Light Amplification
by Stimulated Emission of Radiation, traduzida por Amplificacdo
da Luz por Emissdo Estimulada de Radiacdo. A luz laser tem
particularidades como: (I) Monocromaticidade: tem somente
um comprimento de onda, representado pela letra lambda (A); e
somente uma cor; (II) Coeréncia: todas as ondas tém um alto
grau de coeréncia entre as cristas e vales; (lll) Paralelismo: o
que caracteriza a mesma direcionalidade, propaga-se em uma
mesma direcdo (SIMUNOVIC, 2000).

Os lasers séo divididos em duas classes, de acordo
com o efeito proporcionado nos tecidos bioldgicos, lasers de alta
poténcia e de baixa poténcia (SIMOES, 2008). Os lasers de alta
poténcia trabalham com o efeito térmico no tecido que absorve a
luz, sendo usados para incisionar, vaporizar, ablacionar e
coagular. Ja os lasers de baixa poténcia estao relacionados aos
efeitos da converséo de energia absorvida pelos fotorreceptores
celulares (KARU, 1999).

A LT de baixa poténcia (Low-Level Laser Therapy — LT)
tem expressado um grande nuamero de efeitos biologicamente
benéficos desde seu desenvolvimento ha mais de 50 anos,
sendo seus efeitos terapéuticos com diferentes comprimentos de
onda no espectro do vermelho ao infravermelho e doses
amplamente estudados. No entanto, o mecanismo exato de
biomodulacdo e bioestimulacdo nas células ainda ndo foi
totalmente entendido (KUJAWA et al, 2004).

Quando a luz laser de baixa intensidade incide sobre
um tecido biolégico, ha interagBes primérias entre a luz e o
tecido. S8o chamadas de reacdes ndo térmicas (SIMUNOVIC,
2000): () Reflex@o: parte da luz é refletida; (II) Transmisséo:
parte é transmitida ao tecido; (Ill) Espalhamento ou difuséo:
parte da luz é espalhada ou difundida dentro do tecido; (V)
Absorcéo: uma quantidade de luz é absorvida e convertida em
diferentes formas de energia.

Acredita-se que a irradiacdo de células com certos
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comprimentos de onda pode ativar reacbes bioquimicas
especificas, assim como alterar todo o metabolismo celular. A
transducéo dos sinais primarios a luz laser e sua amplificacdo na
célula levam ao macroefeito fotobioldégico, como o aumento na
sintese de DNA. As reacdes secundarias ocorrem sem a
presenca de luz, podendo ser horas ou até dias apés a
irradiacao da luz laser (KARU, 1999).

Essa interacéo laser/tecido produz efeitos terapéuticos,
que no caso do laser de baixa intensidade sé&o: (I) Efeito
Bioquimico: controla a producdo de citocinas, nos fendmenos
de dor e inflamacdo. Modifica as rea¢bes enzimaticas, tanto no
sentido de excitagdo, como de inibicdo (GENOVESE, 2000). De
acordo com Simunovic (2000), efeitos bioquimicos do laser de
baixa intensidade, em cicatrizacéo de feridas pds-cirurgicas, tém
sido vistos e amplamente estudados. Estimulagédo da atividade
mitocondrial aumenta a producéo de ATP, estimula a sintese de
DNA e RNA, eleva a producédo de proteinas, modula a atividade
enzimatica, regula a variagdo do pH intra e extracelular e acelera
0 metabolismo celular. (ll) Efeito Bioelétrico: melhora o
funcionamento da bomba de s6dio da membrana celular, através
da energia extraida da hidrélise da ATP (SIMUNOVIC, 2000).
(Il) Efeito Bioenergético: irradiacdo com laser de baixa
intensidade estimula o trofismo celular (trocas metabdlicas da
célula), normalizando as deficiéncias e equilibrando as
desigualdades (GENOVESE, 2000).

O efeito da biomodulacdo da irradiacdo pelo laser é
dependente dos aceptores iniciais da luz laser: Cu®* (ion cobre) -
contido em enzimas (citocromo c oxidase, que faz parte da fase
final da cadeia respiratéria da mitocéndria), flavoproteinas ou
hemoproteinas. A cascata de reacdes induzida pela absorcao da
luz laser é conectada com alteragbes na homeostase (mudancas
no pH intracelular, [Ca®"], ou niveis cAMP) é considerada a
cadeia de transducdo do foto-sinal na célula, e causa reacdes
guimicas no tecido ao seu redor (KARU, 1999; KUJAWA et al,
2004).

Kujawa et al (2004) usando laser infravermelho

(A810nm, 200mW, 3.75 a 11.25 Jicm?) em células B14
demonstraram uma diminuicdo dos danos de proteinas
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oxidativas causadas por HOCI (4cido hipocloroso). Fato que
pode explicar os efeitos anti-inflamatdrios do laser. Os mesmos
autores relataram ainda que ndo houve citotoxicidade
consideravel no protocolo utilizado, ndo evidenciando efeitos na
viabilidade celular, nem danos no DNA e em proteinas das
células.

Franca et al (2009) obtiveram resultados positivos com
a LT na prevencdo e tratamento da MO, reduzindo a gravidade
da doenca. Ensaios clinicos demonstraram a reducao
significativa da dor dos pacientes com MO submetidos a LT
(WONG, 2002; COWEN et al, 1997; ANTUNES et al, 2007).

Bensadoun et al (1999) conduziram um estudo
multicéntrico, randomizado, para investigar a efetividade do laser
de baixa poténcia (hélio-neon), na prevencdo da MO induzida por
RXT em pacientes com céancer de cabe¢a e pescog¢o. Trinta
pacientes foram divididos em dois grupos: Grupo 1- laser
extraoral na pele e intraoral (A632,8nm, 60mW, 2J/cm?) e Grupo
2- controle com aplicacdo de laser somente extraoral; iniciando a
LT no primeiro dia de RXT nos 2 grupos. A dose de RXT era 65
Gy, fracionada em 2 Gy por sessdo, sendo 5 sessdes por
semana. O registro do grau de MO foi feito semanalmente por um
profissional que desconhecia o tipo de tratamento (laser ou
controle). Para avaliar o grau de MO foi utilizada a escala da
OMS, e para a dor foi utilizada a escala analégica visual (EAV).
MO grau Il ocorreu em 35% dos pacientes no grupo controle e
somente 8% dos que receberam LT intraoral. Dor intensa foi
relatada por 20% dos pacientes do grupo controle e somente em
2% dos pacientes tratados com LT intraoral.

Ainda em relagcdo a MO causada pela RXT, em 2008,
Arora et al publicaram um estudo prospectivo randomizado para
investigar a efetividade do laser de baixa poténcia (hélio-neon)
na prevencdo e tratamento da MO induzida por RXT em
pacientes com cancer de boca. Um total de vinte e quatro
pacientes foi dividido em dois grupos, Grupo | (ou Grupo Laser)
e Grupo Il (ou Grupo Controle, sem uso de laser). Os pacientes
do grupo | foram tratados com laser de hélio-neon (Eletro Care
Laser 2001, 10hz por 5 minutos) comprimento de onda 632,8nm
e poténcia de 10mW. O tratamento iniciou um dia antes da RXT
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e seguiu até o oitavo dia com um laser scanner; nos 25 dias
seguintes, foi utilizada uma caneta “probo” irradiando seis areas
anatbmicas em cavidade oral (palato, soalho de boca, labios,
ventre-dorso de lingua e mucosa jugal), excluindo area tumoral,
antes de cada sessdo de RXT. A dose de RXT foi de 66 Gy
fracionada em 2 Gy por sessdo, sendo 10 Gy por semana,
totalizando 6,5 semanas de tratamento. O registro do grau de
MO foi feito semanalmente, por um unico profissional. Foi
utilizada a escala da RTOG/EORTC (Grupo de Terapia Radio-
Oncolégica/Organizagdo Europeia para Pesquisa e Tratamento
de Cancer) e para avaliar a dor foi utilizada a escala analégica
visual (EAV). Durante a primeira semana de RXT nenhum dos
dois grupos desenvolveu mucosite. Na segunda semana, 0s
pacientes do grupo laser apresentaram MO graus 0 (45,5%) e |
(54,5%), enquanto os pacientes do grupo controle apresentaram
graus | (53,8%) e Il (46,2%). Na terceira semana, o grupo laser
desenvolveu graus | (81,8%) e Il (18,2%) e o grupo controle
graus Il (46,2%) e Il (38,5%). Na analise estatistica, houve
diferenca significativa entre os dois grupos, tanto para o grau de
MO como na avaliagdo da dor, comprovando que a LT aplicada
de forma profilatica durante a RXT pode reduzir a gravidade da
MO e que o alivio da dor pelo tratamento com laser infravermelho
pode evitar a interrupcdo do tratamento antineoplasico,
mantendo as funcbes orais basicas, como comer, beber, engolir
e falar. Nesse estudo, os autores relataram que o0s pacientes
reportaram auséncia completa de dor imediatamente apés a
aplicacdo do laser, o que pode ser explicado pela interagdo da
luz e do sistema nervoso periférico, através de despolarizacdo da
membrana celular, bloqueando o impulso nervoso. Chow et al
(2007) demonstraram que o laser infravermelho é capaz de
bloguear o fluxo axonal rapido, fornecendo um mecanismo de
base neural para o alivio da dor através do laser.

Diversos estudos demonstraram beneficios quanto ao
uso da LT para abordagem da MO. Aplicacbes de laser sao
associadas ao retardo do aparecimento, atenuacao da gravidade
e menor tempo de duracdo das lesdes, além da grande
vantagem por ser um procedimento ndo invasivo. Estudos
prévios atribuiram a LT a cicatrizacdo das feridas e potencial
para reduzir a dor. Sdo achados microscopicos e moleculares,
como aumento da divisdo celular e blogueio do impulso nervoso
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dos neurdnios que justificam o uso promissor da LT em MO
(BENSADOUN et al, 1999; COWEN et al, 1997; CHOW et al,
2007; POURREAU-SCHNEIDER et al, 1992).

A importancia da néo interrup¢éo dos tratamentos RXT
e QT devido a MO, bem como o controle da dor do paciente
justificam estudos da acgéo da LT no tratamento na MO.

A Associacdo Multinacional de Apoio e Assisténcia em
Cancer (Multinational Association of Supportive Care in Cancer —
MASCC) recomendou o uso da LT para MO (ROSENTHAL;
TROTTI, 2009; LALLA et al, 2014).
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3. OBJETIVOS

3.1. GERAL:

Avaliar o uso da LT de baixa poténcia como estratégia
de abordagem de tratamento de mucosite oral de pacientes
submetidos a RXT de cabecga e pescoco, associada ou nao a

QT.
3.2. ESPECIFICOS:

3.2.1- Estimar a dor dos pacientes com MO
radioinduzida, associada ou ndo a QT, antes e depois das
aplicacbes de LT;

3.2.2- Comparar os efeitos analgésicos da LT com 2
protocolos diferentes;

3.2.3- Avaliar clinicamente a acdo da LT sobre o reparo
da mucosa oral afetada em pacientes com MO radioinduzida,
associada ou nédo a QT;

3.2.4- Comparar os efeitos da LT em MO radioinduzida,
associada ou ndo a QT, com 2 protocolos diferentes.
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4. METODOLOGIA

4.1. ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS

Este estudo foi realizado com pacientes diagnosticados
com cancer na regido de cabeca e pescoc¢o, submetidos a RXT
associada ou ndo a tratamento cirdrgico e/ou QT.

De acordo com a resolucao 466/12 do Ministério da
Saude, este estudo foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Santa Catarina (ANEXO A), e aprovado, através dos protocolos
elaborados pela CONEP.

4.2. DELINEAMENTO

Este estudo é do tipo analitico experimental.

4.3. AMOSTRA

Foram examinados e tratados os pacientes submetidos
a RXT de cabeca e pescoco em decorréncia de cancer, sendo
tumor primario ou metastase na regido (cavidade oral, orofaringe,
nasofaringe, es6fago, tireoide e mieloproliferativas) associada ou
ndo a tratamento cirlrgico e/ou QT, no periodo de julho/2014 a
janeiro/2015. A amostra foi dividida em 2 grupos:

Grupo 1: Pacientes com MO radioinduzida, associada
ou ndo a QT, tratados com laser vermelho, com poténcia de
40mw

Pacientes submetidos a RXT de cabeca e pescoco, que
apresentaram MO radioinduzida associada ou néo a tratamento
cirirgico e/ou QT encaminhados para o Servico de Odontologia
do CEPON, onde foi usado o protocolo com laser vermelho, com
poténcia de 40mW (ver item 4.8.1);

Grupo 2: Pacientes com MO radioinduzida, associada
ou ndo a QT, tratados com laser vermelho e infravermelho, com
poténcia de 100mwW

Pacientes submetidos a RXT de cabeca e pescoco, que
apresentaram MO radioinduzida associada ou ndo a tratamento
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cirargico e/lou QT encaminhados para o Ambulatério de
Estomatologia/HU e Servigo de Odontologia do CEPON, onde foi
usado o protocolo com associacdo dos lasers vermelho e
infravermelho com 100mW (ver item 4.8.2).

4.3.1. Critérios de incluséao:

Foram incluidos na amostra pacientes de ambos os
sexos e maiores de idade, capazes, que assinaram o termo de
consentimento livre esclarecido (APENDICE A) e menores de
idade com o termo de consentimento livre esclarecido assinado
pelo responsavel legal (APENDICE B). E que foram submetidos a
RXT de cabeca e pesco¢o convencional ou IMRT com doses
iguais ou superiores a 5000cGy, em carater exclusivo ou
associado a QT e/ou cirurgia.

4.3.2. Critérios de exclusao:

Foram excluidos da amostra da pesquisa os pacientes
gue ndo puderam comparecer as consultas agendadas, ou cujos
dados relatados eram insuficientes para analise.

4.4. RISCOS E BENEFICIOS
44.1. Riscos:

O laser de baixa poténcia pode trazer consequéncias
previsiveis para a visdo do paciente, do profissional ou dos
acompanhantes presentes, mas é facilmente evitado quando
respeitado o uso dos Oculos de protecdo indicados pelo
fabricante do equipamento. Se o nimero de pessoas presentes
no ambiente fosse maior do que a quantidade de Oculos de
protecao disponiveis, era solicitado que as pessoas adicionais se
retirassem durante a aplicagdo do laser. QOutro risco € o da
contaminacdo cruzada entre pacientes; para tanto, houve um
rigido controle de biosseguranca, com desinfec¢cdo do aparelho
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de laser com éalcool 70° e troca do filme de PVC que protege o
aparelho a cada paciente, além do uso de luvas descartaveis,
gorro, mascara e jaleco pela pesquisadora e auxiliares.

Mais um risco ponderado na pesquisa foi quanto ao
incbmodo sentido pelo paciente durante a manipulagdo do
paciente no momento de aplicacdo do laser, principalmente
sobre as Ulceras. A fim de minimizar o referido incémodo, os
pacientes sempre eram manipulados da forma mais delicada
possivel.

Outro risco a ser considerado na pesquisa foi quanto a
divulgacdo da identidade dos pacientes da amostra. Para que
iSso ndo ocorresse, foi preservado o anonimato dos participantes
da pesquisa através da substituicdo dos nomes por indices
numeéricos para a identificacdo dos mesmos.

4.4.2. Beneficios:

Os pacientes foram beneficiados com o tratamento da
MO com consequente reducdo da dor na cavidade oral,
viabilizando que o paciente se alimentasse por via oral,
reduzindo a necessidade de alimentacdo por via parenteral e
enteral, e diminuindo a chance de que ele ficasse muito
debilitado e/ou que parasse com o tratamento antineoplasico
devido a MO. Quando as funcdes orais do paciente ndo sao
prejudicadas pelo tratamento antineoplasico, ele também
preserva a fala, o que o permite manter relagdes sociais,
ajudando-o assim a se reestruturar psicologicamente. Além
disso, o0s pacientes avaliados foram encaminhados para
tratamento  odontoldgico convencional ao Centro de
Especialidades Odontolégicas — CEO/UFSC e equipe do Servigo
de Odontologia Hospitalar do HU/UFSC apds a RXT quando
necessario.

4.5. METODOLOGIA DO EXAME

Os pacientes foram atendidos no Ambulatério de
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Estomatologia do HU/UFSC (G2), que faz parte do Servigco de
Odontologia Hospitalar do HU e no consultério do Servigo de
Odontologia do CEPON (G1 e G2). O exame clinico bucal foi
realizado em cadeira odontologica, com o auxilio de espelho
clinico, gaze e espatula de madeira. A mestranda utilizou todos
os dispositivos de biosseguranca necessarios para o0
procedimento proposto (jaleco de mangas longas, luvas de
procedimento, mascara, touca, 6culos de protecéo transparentes,
Oculos de protecdo para o laser de baixa poténcia).

Os dados de cada paciente foram registrados na ficha
clinica adaptada para esta pesquisa, que tomou como referéncia
a ficha do Laboratério Especial de Laser em Odontologia da
Faculdade de Odontologia da Universidade de S&o Paulo —
LELO - FOUSP (APENDICE C).

4.6. ANALISE DE PRONTUARIOS

Os prontuarios clinicos dos pacientes foram analisados
para verificacdo de informagbes relevantes (doengas,
medicamentos e doses de radiacdo) quanto ao tratamento da
MO e transcritos em uma ficha propria (APENDICE C).

4.7. EQUIPAMENTO

Foram utilizados 2 aparelhos de laser de baixa poténcia,
de acordo com o disponibilizado pelo Servigco onde os pacientes
foram atendidos:

1.No Servi¢o de Odontologia Hospitalar do HU, foi utilizado o
THERAPY XT (Figura 2) (DMC, Sao Carlos, SP, Brasil)
com comprimento de onda de A660nm (laser Vermelho) e
808nm (laser Infravermelho), com poténcia constante de
100mwW (G2).

2.No Servico de Odontologia do CEPON, FOTON LASE lli
(Figura 3) (DMC, Sédo Carlos, SP, Brasil) com
comprimento de onda de A660nm (laser Vermelho) e
A808nm (laser Infravermelho), com poténcia variavel
entre 30 a 100mW (G1 e G2).
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Figura 2: Aparelho de Laser de baixa poténcia THERAPY XT utilizado
na pesquisa, equipamento disponivel no Hospital Universitario.
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Figura 3: Aparelho de Laser de baixa poténcia FOTON LASE llI
utilizado na pesquisa, equipamento disponivel no CEPON.

660N 40mld . BB
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4.8. PROTOCOLOS DE UTILIZACAO

4.8.1. Grupo 1:

Os pacientes oncoldgicos encaminhados para o Servigo
de Odontologia do CEPON foram avaliados 1 a 2 vezes por
semana quanto ao grau de MO apresentado, sessfes de RXT ja
efetuadas, drogas de QT recebidas e, concomitantemente,
receberam aplicacéo de LT.

A aplicacdo do laser de baixa poténcia com luz
vermelha (Figura 4) (comprimento de onda de A660nm) foi
pontual e em contato, perpendicular a mucosa oral, 1 a 2 vezes
por semana. A poténcia utilizada foi de 40mW, energia de 0,4J,
10 segundos por ponto, densidade de energia 14,28J/cm?,
calculados para o aparelho usado com tamanho de spot de 0,028
cm?®. A irradiagéo do laser foi intraoral, evitando areas do tumor
quando ainda presente, com margem de 1cm do limite tumoral,
da mesma forma em todos os graus de MO (0-5) com 54 pontos
dispostos no quadro 2.
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Figura 4: Demonstracdo da aplicacdo do laser de baixa poténcia, luz
vermelha, para mucosite oral realizada em um dos pacientes da
amostra.
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Quadro 2: Locais de aplicacdo do laser nos pacientes com mucosite
oral radioinduzida em G1.

Local de aplicagéo Quantidade de pontos laser
vermelho (A660nm), 40mW,
0,4J, 10 segundos, 14,28J/cm”

Comissura labial esquerda
Comissura labial direita
Mucosa labial inferior
Mucosa labial superior
Mucosa jugal esquerda
Mucosa jugal direita
Palato mole

Palato duro

Ventre da lingua

Dorso da lingua

Lateral da lingua esquerda
Lateral da lingua direita

Alwlw oo ~rlolo|ssk (R

Soalho bucal

()]
N

Total de pontos
*adaptado de Simdes et al (2009)

4.8.2. Grupo 2:

Os pacientes oncolégicos encaminhados para o
Ambulatério de Estomatologia/HU e Servico de Odontologia do
CEPON foram avaliados 1 a 2 vezes por semana quanto ao grau
de MO apresentado, sessbes de RXT ja efetuadas, drogas de QT
recebidas e, concomitantemente, receberam aplicacdo de LT.

A aplicacdo do laser de baixa poténcia com luz
vermelha (Figura 4) (comprimento de onda de A660nm) foi
pontual e em contato, perpendicular a mucosa oral, 1 a 2 vezes
por semana. A poténcia utilizada foi de 100mW, energia de 0,5J,
5 segundos por ponto, densidade de energia 17,85J/cm?
calculados para o aparelho usado com tamanho de spot de 0,028
cm?. A irradiacdo do laser foi intraoral, evitando areas do tumor
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quando ainda presente, com margem de 1cm do limite tumoral,
da mesma forma em todos os graus de MO (0-5) com 54 pontos
dispostos no Quadro 3. Além disso, se diagnosticada a presenca
de Ulcera (MO grau 2 ou acima disso na escala do Instituto
Nacional de Cancer — Critérios Comuns de Toxicidade, NCI-CTC:
National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria; e da
Organizacdo Mundial da Saude, OMS), foi aplicada também o
laser infravermelho (comprimento de onda de A808nm), na
mesma poténcia (100mW), 2J, 20 segundos por ponto,
densidade de energia de 71,42 J/cm?, calculados para o aparelho
a ser usado com tamanho de spot de 0,028 cm?, no local das
tlceras, sendo um ponto a cada 0,25cm? de area (0,5cmX 0,5¢m)
da ulcera (Quadro 3).
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Quadro 3: Locais de aplicacdo do laser nos pacientes com mucosite

oral radioinduzida em G2.

Local de aplicagao

Comissura labial esquerda
Comissura labial direita
Mucosa labial inferior
Mucosa labial superior
Mucosa jugal esquerda
Mucosa jugal direita
Palato mole

Palato duro

Ventre da lingua

Dorso da lingua

Lateral da lingua esquerda
Lateral da lingua direita
Soalho bucal

Ulceras

Total de pontos

Quantidade de pontos
laser vermelho
(A660nm), 100mW,
0,5J, 5 segundos,
17,85J/cm?

Alw w oo ~rlololsnk (R
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Pontos laser
infravermelho
(A808nm), 100mW,
2J, 20 segundos,
71,423/cm?

1 ponto a cada 0,25
cm? de area (0,5cm
X 0,5cm)
Conforme

necessidade de
cada paciente



4.9. AVALIACAO E GRADACAO

4.9.1. Avaliacdo dador

Sempre antes e depois da aplicacao do laser, foi pedido
para o paciente relatar a sua dor na escala VAS (Visual Analog
Scale) ou, em portugués, EAV (escala analdgica visual) que varia
de 0 (sem dor) a 10 (maximo de dor).

A EAV é uma escala com ancoras verbais no inicio e no
final da escala (“sem dor” = 0 e “maximo de dor” = 10)
(Huskisson, 1974). O paciente é orientado a dar uma nota para o
seu grau de dor, seguindo os critérios da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) de classificacdo da intensidade da dor: 0 — sem
dor; 1 a 3 —dor leve; 4 a 6 — dor moderada; 7 a 9 — dor intensa,;
10 — méximo de dor (Figura 1).
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4.9.2. Gradacao da Mucosite Oral

A gradacéo clinica da MO teve como base as escalas
do Instituto Nacional de Céancer — Critérios Comuns de
Toxicidade (NCI-CTC: National Cancer Institute — Common
Toxicity Criteria) e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
(SONIS et al, 2004 — C), que serdo apresentadas a seguir:

1) Escala NCI-CTC de Avaliagao da MO:

Grau 0 — nenhum

Grau 1l - eritema da mucosa

Grau 2 — ulceracdo superficial ou pseudomembranas
(areas < 1,5 cm de didmetro e ndo contiguas)

Grau 3 — ulceracBes coalescentes (areas contiguas > 1,5

cm de didmetro) ou pseudomembranas;
sangramento com traumas menores.

Grau 4 — necrose ou ulceragao profunda pode incluir
sangramento ndo induzido por trauma menor ou
abraséo.

2) Escala OMS para avaliagdo da MO

Grau 0 — nenhum.

Grau 1 - eritema, sensibilidade da mucosa oral, dor.

Grau 2 — eritema, lesdo ulcerada, pode deglutir alimentos
solidos.

Grau 3 - lesdes ulceradas requer somente dieta liquida.

Grau 4 — impossivel a alimentacgao via oral, sélida ou
liquida.

Foram utilizadas as duas escalas e estabelecido como
critério o pior grau de classificacdo dentre as 2 escalas possiveis
conforme os sinais e sintomas (escala OMS e NCI-CTC clinico)
apresentados no dia do exame clinico, para que fosse
considerado os diferentes aspectos clinicos objetivos e subjetivos
da MO (Quadro 4).
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Quadro 4: Escala de gradacdo da mucosite oral OMS e NCI utilizados

na pesquisa.
Escala OMS NCI- CTC clinico
Grau 0 | Nenhuma alteragéo visivel | Nenhuma alteragao visivel
Graul | Eritema Eritema
Grau 2 | Ulceras, mas apto a ingerir | Ulcerag&o superficial ou
solidos pseudomembranas (menores que 1,5 cm)
Grau 3 | Ulceras e apto a ingerir UlceragOes coalescentes (maiores que 1,5
somente liquidos cm) ou pseudomembranas; sangramento
com traumas menores
Grau 4 | Alimentagéo oral Necrose tecidual; sangramento
impossivel espontaneo significativo; consequéncias
com risco de morte
Grau5 | -- Morte

*adaptada de SONIS et al, 2004 - C, utilizando critérios de:
OMS (Organizagdo Mundial da Saude), 1979 e do NCI-CTC (National
Cancer Institute — Common Toxicity criteria), 2000.
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5. ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise exploratdria de dados através de
frequéncias, porcentagens, média, desvio padrdo e construcdo
de gréficos.

O teste T de Student foi utilizado para verificar o efeito
analgésico dos tratamentos propostos e na comparacao entre 0s
2 grupos. O teste Exato de Fisher foi utilizado para verificar a
associacao entre as variaveis tabagismo, tabagismo com etilismo
e classificagdo do tumor; grau maximo de MO apresentado e
terapia antineoplasica (RXT exclusiva ou RXT associada a QT);
grau maximo de MO e local de atendimento (HU ou CEPON);
grau de MO e porcentagem de diminuicdo da dor relatada. O
teste do Qui-quadrado foi utilizado para analisar o reparo da
mucosa oral afetada com MO e verificar a associacdo entre o
grau maximo de MO apresentado e dose total de RXT recebida
pelo paciente.

O software estatistico usado foi SPSS Statistics Version
22.0.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. PERFIL DOS PACIENTES

Na presente pesquisa, 33 pacientes satisfizeram os
critérios de inclusdo no estudo, porém 1 paciente nédo
compareceu as consultas agendadas, e 3 ndo apresentavam
dados suficientes para analise, totalizando 29 pacientes ao final
(G1: n=13; G2: n=16). Desses 29 pacientes, foram realizadas
176 sessfes de LT, e em 139 dessas sessdes houve o relato da
dor antes e depois da aplicacao do laser. A média de sessdes de
LT foi de 6,06 por paciente, sendo a média no G1=5,69 sessfes
de LT por paciente, e a média no G2=6,37 sessdes de LT por
paciente.

Esse total de 29 pacientes apresentou idade variando
de 11 a 80 anos, sendo a média de idade de 56,72 anos (Gréfico
1). Setenta por cento da amostra tinha entre 50 e 75 anos.
Quanto ao sexo, 82,8% eram do sexo masculino, e 17,2% do
sexo feminino. Quanto aos habitos deletérios, 65,5% eram
tabagistas, e 55,2% eram tabagistas e etilistas; ndo houve nessa
amostra paciente etilista que ndo fosse também tabagista
(Tabela 1).
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Grafico 1: Frequéncia de distribuigdo da idade dos pacientes do estudo

(n=29). Floriandpolis, SC, 2015.
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Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes segundo idade, sexo e habitos
deletérios de tabagismo e etilismo (n=29). Florianépolis, SC, 2015.

CRITERIO ANALISADO n %

IDADE

Até 25 anos 2 6,9
25 —I| 50 anos 6 20,7
50 —I 75 anos 20 69,0
Mais de 75 anos 1 3,4
SEXO

Masculino 24 82,8
Feminino 5 17,2
TABAGISMO

Tabagista ou Ex-tabagista 19 65,5
Nao 10 34,5
TABAGISMO e ETILISMO

Sim 16 55,2
Nao 13 44,8

Dentre os 29 pacientes, 19 apresentaram Carcinoma
Epidermoide ou Carcinoma Espinocelular (CEC) em cavidade
oral, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe ou laringe, sendo este o
tipo de céncer de boca mais comum, apresentando forte
associacdo com tabagismo e tabagismo e etilismo (COELHO,
2012). Os outros 10 pacientes apresentaram lesdes do tipo NAO
CEC, entre elas, carcinoma de glandula salivar, linfoma,
metastase de melanoma em par6tida, carcinoma linfoepitelial de
nasofaringe ou carcinoma medular tireoide (Tabela 2).

No estudo de coorte de Doll e Hill (1954) com mais de
40.000 questionarios respondidos por médicos, ja se relacionava
principalmente o tabaco ao cancer de pulmé&o, e indicava relacéo
do tabaco com cancer de cavidade oral e faringe. Parkin et al
(1984) alertaram que o controle do uso do tabaco poderia evitar
mais de um milhdo de canceres por ano e enfatizaram que o
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tabaco € a principal causa dos canceres de pulmao, orofaringe e
esbfago.

Coelho (2012) colocou que o cancer de boca é um
grupo heterogéneo de canceres originarios de varias partes da
cavidade oral, com diferentes fatores predisponentes,
prevaléncia e prognésticos. Porém a maior parte desses
canceres tem como fator de risco o tabaco e o alcool, e que
poderiam ser evitados com a mudanca de habitos.

Desta maneira, a amostra estudada apresentou
associacao estatisticamente significativa entre a presenca de
lesGes do tipo CEC com o tabagismo (p=0,006), sendo que essa
associacao foi maior ainda quando o etilismo estava associado
ao tabagismo (p=0,001) (Tabela 3). Tais resultados reforcam a
necessidade de politicas sociais mais abrangentes na populacgéo,
enfocando que a mudancga de habitos deletérios da populagéo é
primordial para preven¢do do CEC de cavidade oral, faringe e
laringe.

Tabela 2: Distribuicdo da prevaléncia dos tumores segundo o
diagndstico (n=29). Florianépolis, SC, 2015.

TIPO DE CANCER n %
CEC

CEC cavidade oral e orofaringe 15 51,7
CEC nasofaringe 2 6,9
CEC hipofaringe 1 3,4
CEC laringe 1 3,4
Néo CEC

Carcinoma de glandula salivar 5 17,2
Linfoma 1 3,4
Metastase de melanoma em 1 3,4
parétida

Carcinoma linfoepitelial de 2 6,9
nasofaringe

Carcinoma medular de tireoide 1 3,4
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Tabela 3: Associagéo entre o diagndstico de CEC ou ndo CEC com
habitos deletérios de tabagismo e etilismo (n=29). Florianépolis, SC,
2015.

HABITOS CEC N&o CEC
DELETERIOS p

n % n %
TABAGISMO 0,006*
Sim 16 842 3 158
Nao 3 300 7 700
TABAGISMO e 0,001*
ETILISMO
Sim 15 938 1 6,2
N&o 4 308 9 692

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

Com relacdo a MO, é consenso na literatura mundial
(CONSENSUS CONFERENCE, 1990; KEEFE et al, 2007; PATNI
et al, 2005; NAIDU et al, 2004; DUARTE et al, 2011) que o
monitoramento do paciente quanto a higiene oral é crucial para o
controle da mesma, bem como o papel das infeccBes
secundarias na cavidade oral. Nesse sentido, antevendo que os
pacientes em tratamento oncolégico poderiam colocar em
segundo plano a higiene bucal devido a fatores locais (dor e
gravidade da MO) e fatores sistémicos (alteracdo da dieta,
estado psicoemocional alterado e prostracdo/morbidade devido
aos tratamentos antineoplasicos e ao préprio cancer), o0s
pacientes foram muito bem orientados quanto a necessidade de
adaptacbes nas técnicas de escovacdo e uso de fio dental;
realizacdo de bochechos com solucdo de gluconato de
clorexidine 0,12% sem alcool 2 vezes ao dia; bochechos com
antifingico (NC: Nistatina 100.000 Ul) solugdo aquosa 4 vezes
ao dia e bochechos com chad de camomila 4 vezes ao dia,
realizados a partir do acompanhamento odontoldgico.
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6.2. MUCOSITE ORAL

Os pacientes iniciaram a LT em diferentes momentos do
tratamento antineoplasico, variando da primeira até a sétima
(dltima) semana de RXT (mediana = terceira semana de RXT), o
que levou a apresentarem diferentes graus de MO ao inicio da
LT. O grau de MO inicial apresentado pelos pacientes no inicio
da LT variou de 0 a 4, sendo que 7 pacientes apresentavam MO
em grau 0 (G1=3 e G2=4), 8 pacientes em grau 1 (G1=3 e
G2=5), 8 pacientes em grau 2 (G1=5 e G2=3), 5 pacientes em
grau 3 (G1=2 e G2=3), e 1 paciente grau 4 (G1=0 e G2=1)
(Tabela 4).

Tabela 4: Frequéncia dos graus de mucosite oral inicial apresentados
nos grupos no inicio da LT (n=29). Florianodpolis, SC, 2015

GRAU DE MO G1 (n=13) G2 (n=16) Total (n=29)
INICIAL
n % n % n %

Grau 0 3 23,1 4 25,0 7 24,1
Grau 1 3 23,1 5 31,3 8 27,6
Grau 2 5 38,4 3 18,7 8 27,6
Grau 3 2 15,4 3 18,7 5 17,2
Grau 4 0 0,0 1 6,3 1 35

Observou-se a manutencéo do grau de MO ao longo da
RXT durante o acompanhamento odontolégico em 7 pacientes
(G1=3 e G2=4), diminuicao do grau de MO em 4 pacientes (G1=1
e G2=3) e aumento do grau de MO em 18 pacientes (G1=9 e
G2=9) (Grafico 2). Dessa maneira, ndo houve resultado
estatisticamente significativo quanto ao reparo da mucosa oral,
ndo havendo diferenca entre os grupos (p = 0,657; teste do qui-
guadrado) (Tabela 5). Provavelmente esse resultado foi devido a
limitagdo da pesquisa quanto a frequéncia de atendimento
semanal dos pacientes da amostra. O atendimento odontolégico
para LT foi de 1 a 2 vezes por semana e nenhum dos pacientes
foi atendido apenas 1 vez ou apenas 2 vezes por semana.
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Tabela 5: Comparacgéo entre os grupos G1 (n=13) e G2 (n=16) quanto
ao reparo da mucosa oral, representado pela evolugdo dos graus de
mucosite oral inicial e final apresentados. Florianépolis, SC, 2015.

GRUPOS MANUTENCAO DO DIMINUICAODO AUMENTO DO

GRAU DE MO GRAU DE MO GRAU DE MO
n % n % n % p
0,657*
Gl 3 23,1 1 7,7 9 69,2
G2 4 35,0 3 18,8 9 69,2

* Teste do qui-quadrado. Nivel de significancia a<0,05.

Carvalho (2010) enfatizou que a LT profilatica diminuiu a
incidéncia e a severidade de MO, além de reduzir a dor. A
pesquisa usou as escalas de MO da OMS e do NCI-CTC e a
EAV para dor, em pacientes submetidos a RXT de cabeca e
pescoco exclusiva ou associada a QT. Quanto ao protocolo de
LT, o autor usou somente o laser vermelho (A660nm) nos 2
grupos (n=70), diariamente durante o periodo da RXT. No grupo
laser foi usado 15mW, 3,8J/cm?, 10 segundos/ponto; no grupo
placebo foi usado 5mW, 1,3J/cm? 10 segundos/ponto. Dessa
maneira, o profissional que aplicou o laser ndo podia identificar
qual protocolo estava sendo utilizado. Assim, o trabalho citado
mostrou resultados satisfatérios quando a LT é iniciada
juntamente com o inicio da RXT e na frequéncia de 5 vezes por
semana, diferentemente da presente pesquisa, apontando que o
principal fator desse resultado foi pelo fato de que n&do houve
regularidade para inicio da LT, e a frequéncia foi de apenas 1 a 2
vezes semanais. O autor assinalou ainda a importancia de serem
realizadas mais pesquisas na area, para melhor definicdo de
protocolos para LT nos diferentes tratamentos antineoplasicos.
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Grafico 2: Comparacao da evolugdo do grau de MO entre os grupos G1
(n=13) e G2 (n=16). Florianépolis, SC, 2015.
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Foi estudado o grau de MO dos grupos G1 e G2, em
relacdo a semana da RXT na qual o paciente se encontrava
(Grafico 3). A partir da 52 semana em G1 e da 42 semana em G2,
todos os pacientes apresentavam alteragbes em MO, j& que ndo
foi observado nenhum grau 0 a partir das semanas citadas. Grau
4 de MO foi observado a partir da semana 6 (G1) e da semana 3
(G2). Apesar da heterogeneidade da amostra, constatou-se um
padrdo na evolucéo clinica da MO na presente pesquisa, de que
foi aumentando o grau de MO gradualmente com a semana de
RXT em que o paciente se encontrava.

Portanto, a LT aplicada pode ter postergado de alguma
maneira a severidade do grau de MO, mas ndo preveniu 0
aumento do grau de MO nesse estudo em nenhum dos grupos.
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Grafico 3: Comparagao do grau de MO observado em cada sesséo de
laserterapia entre os grupos G1 (n=71) e G2 (n=68) e a semana de
radioterapia em que o paciente se encontrava. Florianépolis, SC, 2015.
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No entanto, Khouri et al (2009) reforcaram a utilizacdo
dos lasers vermelho (A660nm) e infravermelho (A780nm) em MO
de pacientes que foram submetidos a transplante de medula
Ossea alogénico; utilizaram em ambos os lasers (A660nm e
A780nm) a poténcia de 25mW e densidade de energia 6,3J/cm?.
A aplicacéo foi feita diariamente, alternando um dia o uso do
laser vermelho e no outro o infravermelho. A pesquisa obteve
resultados positivos, quanto ao controle da MO e da dor relatada,
no grupo tratado com LT vermelho (A660nm) combinada com
infravermelho (A780nm), em comparagdo com 0 grupo controle
gue recebeu apenas bochechos com formulagdo magistral com
benzidamina (anti-inflamatdrio), nistatina  (antifingico) e
neututocaina (anestésico topico).

Schubert et al (2007) compararam a utilizacdo dos
lasers vermelho (A650nm, 40mW, 2J/cm2) e o infravermelho
(A780nm, 60mW, 2J/cm?) separadamente, e placebo. O laser era
aplicado diariamente em pacientes submetidos a transplante de
medula dssea (n=70). O estudo obteve melhores resultados no
controle da severidade da MO quimioinduzida e da dor (EAV) na
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cavidade oral no grupo que recebeu tratamento com laser
vermelho (A650nm, 40mW, 2J/cm?), comparativamente ao grupo
que recebeu somente laser infravermelho (A780nm, 60mW,
2J/cm?).

A LT se mostrou eficaz na reducdo imediata da dor
relatada por pacientes com MO radioinduzida, associada ou néo
a QT, tanto o laser vermelho na poténcia de 40mW (G1) (valor de
p = 0,001) quanto a combinacdo dos lasers vermelho e
infravermelho na poténcia de 100mwW (G2) (p = 0,009) (teste T de
Student) (Gréfico 4).

Gréfico 4: Média da dor associada & Mucosite Oral, antes e depois de
cada sessédo de laserterapia, segundo a Escala Analdgica Visual (EAV,
0 a 10), nos grupos G1 — 40mW (n=71) e G2 — 100mW (n=68).
Floriandpolis, SC, 2015.
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Dos pacientes da amostra (n=29), 13 estavam no G1 e
16 no G2. Foram consideradas as notas da EAV, referidas por
cada paciente, em cada dia de aplicacdo da LT. No G1 foram
coletadas 71 notas e no G2, 68 notas.
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Em G1 - 40mW, 13 pacientes relataram a dor antes e
apos a aplicacdo da LT, totalizando 71 pares de notas dos que
relataram a dor da EAV (0 a 10) inicial e final. A média inicial dos
71 pares de notas coletadas foi 4,80, com desvio padrdo de +
2,49; a média final foi 3,10, com desvio padrao de + 2,13; sendo
estatisticamente diferentes entre si (T de Student, valor de
p=0,001).

Em G2 - 100mW, 16 pacientes relataram a dor antes e
apos a aplicacdo da LT, totalizando 68 pares de notas dos que
relataram a dor da EAV (0 a 10) inicial e final. A média inicial dos
68 pares de notas foi 3,04, com desvio padrao de +2,88; a média
final foi 1,82, com desvio padrdo de +2,43; sendo
estatisticamente diferentes entre si (T de Student, valor de
p=0,009).

Quando comparados os grupos Gl e G2 quanto ao
efeito analgésico da LT, a porcentagem de diminuicdo da dor
(diferenca entre a dor final e a inicial) ndo foi diferente entre os
grupos (teste T de Student, valor de p=0,790). Em média, a dor
diminuiu 64,58% em G1, e 59,86% em G2. Em G1, a diferenca
da dor foi em média 1,70 com desvio padrao de +£1,45; e em G2,
a diferenca da dor foi em média 1,22 com desvio padrao +1,77.
Portanto, a LT teve efeito analgésico significativo sobre a MO, de
maneira similar nos 2 protocolos utilizados na presente pesquisa
(Grafico 5).
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Grafico 5: Comparagéo entre a diferenga da dor antes (inicial) e depois
(final) da laserterapia entre os grupos G1 e G2. Florianépolis, SC, 2015.
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Pode-se afirmar que o efeito analgésico imediato foi
devido a LT aplicada, pelo fato de esta intervencéo ter sido a
Unica a qual o paciente se submeteu no espaco de tempo em
que ocorreram os relatos da dor inicial e final. Portanto, mesmo
com a heterogeneidade apresentada pela amostra quanto a
idade, sexo, fase do tratamento antineoplasico, diferentes
tratamentos antineoplasicos (RXT convencional ou IMRT,
associacao ou ndo a QT e/ou cirurgia), diferentes medicacdes
analgésicas, diferentes sitios e classificagcbes do tumor,
diferentes graus de MO e estado emocional do paciente no dia
da consulta, todos os pacientes relataram alivio da dor
imediatamente apds a aplicacdo da LT nos 2 grupos. Dos 139
pares de notas relatados da dor (139 dor inicial e 139 dor final),
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apenas em 3 delas o relato da dor final foi maior que o inicial, e
provavelmente isso foi devido a manipulacao tecidual no paciente
e ndo devido a LT aplicada. Isto posto, a LT trouxe beneficio
analgésico para os variados pacientes da amostra de forma
significativa.

O tratamento proposto de LT para MO radioinduzida,
associada ou ndo a QT, teve como base os pontos de aplicacao
em cavidade oral utilizados por Simfes et al (2009), visando
abranger toda a mucosa oral para tratar e prevenir MO; 0s
pontos também foram semelhantes aos utilizados por Paula
(2011).

A dose, densidade de energia (DE) ou fluéncia é
expressa em Joules por centimetro quadrado (J/cm?), e é obtida
através da férmula matematica:

DE= Poténcia(W) X tempo (seg) / area do spot (cm®).

A dose e a energia aplicadas nos grupos foi a seguinte:

e G1 - laser vermelho (A660nm), E=0,4J, com poténcia 40mW,
DE=14,28J/cm?;

e G2 - laser vermelho (A660nm), E=1J, com poténcia 100mW,
DE=17,85J/cm?; e laser infravermelho em Ulceras A808nm),
E=2J, na mesma poténcia (100mw), DE=71,42J/cm".

Foi considerado que o resultado dos efeitos analgésico e
de reparo da mucosa oral nos 2 grupos foram semelhantes,
mesmo com protocolos de densidade de energia e energia
aplicada por ponto terem sido diferentes (G1: laser vermelho -
DE=14,28J/cm? E=0,4) e G2: laser vermelho - DE=17,85J/cm?,
E=0,5J; e laser infravermelho nas Glceras - 71,42J/cm?, E=2J).

Nos 29 pacientes observados durante a RXT de cabeca e
pescoco, 4 apresentaram MO méaxima grau 1 (Figuras 5 Ae B), 7
apresentaram MO méaxima grau 2 (Figuras 6 A e B), 14 pacientes
apresentaram MO maxima grau 3 (Figuras 7 A e B) e 4 pacientes
apresentaram MO maxima grau 4 (Figuras 8 A e B), de acordo
com as escalas utilizadas em conjunto (OMS e NCI-CTC). A
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distribuicdo do grau maximo de MO observado no G1 e no G2 foi
muito semelhante (Grafico 6).

Grafico 6: Comparacao entre o grau maximo de mucosite oral
apresentado pelos G1 e G2 (n=29). Floriandpolis, SC, 2015.
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Figuras 5 A e B: Mucosite oral grau 1. eritema em mucosa jugal
esquerda (A) e bordo de lingua e soalho bucal (B), causando
desconforto no paciente; sem interferéncia funcional. Paciente da
polis, SC, 2015.
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Figura 6 A e B: Mucosite oral grau 2: pequenas Ulceras superficiais,
ndo contiguas, em bordo de lingua esquerda (A) e mucosa jugal
esquerda (B); paciente apto a ingerir alimentos sélidos. Paciente da
amostra. Florianépolis, SC, 2015.
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Figuras 7 A e B: Mucosite oral grau 3: Ulceras coalescentes em bordo
de lingua direita, estendendo-se até soalho bucal (A), maiores que
1,5cm, recobertas por pseudomembranas, sangramento com traumas
menores; paciente apto a ingerir alimentos liquidos e pastosos. Em (B),
Ulceras coalescentes em mucosa jugal direita associada a candidiase
pseudomembranosa. Pacientes da amostra. Florian6polis, SC, 2015.
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Figuras 8 A e B: Mucosite oral grau 4: Ulcera com sangramento
espontdneo em mucosa labial inferior, estendendo-se para
semimucosa labial inferior (A); impossibilitado o paciente de se
alimentar por via oral, necessitando o aporte nutricional por sonda
naso-entérica (B). Pacientes da amostra. Florianépolis, SC, 2015.

Ainda, é importante relatar que nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre o grau maximo de MO,
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quando comparados os pacientes atendidos nos dois Servigos de
referéncia (p = 0,88; Teste Exato de Fisher) (Tabela 6).

Tabela 6: Associagdo do grau maximo de mucosite oral observado, de
acordo com o Servico de referéncia para realizagdo da laserterapia
(n=29). Floriandpolis, SC, 2015

GRAU MAXIMO DE HU (n=11) CEPON (n=18) p
MUCOSITE ORAL
n % n %
0,088*

Grau 1 2 18,2 2 11,1

Grau 2 1 9,1 6 33,3

Grau 3 8 72,7 6 33,3

Grau 4 0 0,0 4 22,2

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

Quanto ao histérico do tratamento antineoplasico
utilizado pelos pacientes da amostra, foi constatado que:

v' 09 pacientes haviam realizado tratamento cirdrgico seguido
de RXT exclusiva,;

v' 20 pacientes haviam realizado tratamento combinado de RXT
+ QT. Destes, 16 pacientes haviam passado por tratamento
cirargico prévio. De acordo com 0s quimioterapicos utilizados:
17 pacientes haviam sido tratados com Cisplatina (CDDP);
01 deles recebeu Cisplatina combinada com 5-Fluoruracil e
Docetaxel (CDDP + 5-FLU + DTX); 02 deles receberam
Carboplatina e Paclitaxel (Carbo + PTX).

Neste estudo, houve associacéo estatisticamente significativa
(p = 0,047; Teste Exato de Fisher) entre o grau maximo de MO
apresentado e o tratamento RXT + QT ou RXT exclusivo (Tabela
7). Esse resultado indica que a terapia combinada de RXT e QT
pode ser mais agressiva a mucosa oral.

De acordo com o Manual de Oncologia Clinica do Brasil
(BUZAID et al, 2014), as drogas quimioterapicas sao indicadas
de acordo com o tipo histoldgico e localizacdo do tumor e
estadiamento da doenca. Na maioria dos tumores de cabeca e
pescoco com indicacdo de QT concomitante a RXT, a droga de
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escolha é CDDP. No entanto, pode ser recomendada
poliquimioterapia do CDDP associada a 5-Fluoruracil (5-FLU) e
Docetaxel (DTX), caso o tumor primério seja extenso e 0
paciente ndo apresente comorbidades relevantes. A Carboplatina
(Carbo) pode ser uma alternativa quando a CDDP esta
contraindicada, embora seja aparentemente inferior em termos
de eficacia. Portanto pode ser indicada a combinacdo com
paclitaxel (PTX).

O 5-FLU é citotoxico para a mucosa oral. Symonds
(1998) relatou que aproximadamente 80% dos pacientes que
receberam 5-FLU apresentaram MO, sendo que um quarto
destes pacientes apresentou MO severa. O mesmo autor relatou
ainda que a MO é dose-limitante para esse quimioterapico;
portanto devem ser tomadas medidas preventivas, para que o
tratamento antineoplasico ndo tenha que ser suspenso, caso
uma MO severa se instale.

Tabela 7: Associacdo do grau maximo de mucosite oral observado nos
tratamentos de Radioterapia com Quimioterapia (RXT+QT) ou
Radioterapia exclusiva (RXT) (n=29). Floriandpolis, SC, 2015

GRAU MAXIMO DE RXT + QT RXT p
MUCOSITE ORAL
n % n %
0,047*

Grau 1 2 10,0 2 22,2

Grau 2 7 35,0 0 0,0

Grau 3 7 35,0 7 77,8

Grau 4 4 20,0 0 0,0

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

Quando se compara a dose total de RXT recebida por
paciente ao grau méaximo de MO atingido, houve diferenca
estatisticamente significativa (valor de p=0,040; Teste do qui-
quadrado) entre doses de 50 a 59 Gy, 60 a 69 Gy e acima de 70
Gy. Quanto maior a dose total de RXT aplicada nos pacientes,
maior foi sua predisposicao para desenvolver MO, como mostra a
Tabela 8.
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Tabela 8: Associagdo do grau maximo de mucosite oral observado com
a dose total de Radioterapia em Gy (n=29). Floriandpolis, SC, 2015.

DOSE Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 p
TOTAL DA
RXT
n % n % n % n %
0,040*

50-59 Gy 0 0,0 1 100,0 0 0,0 0 0,0
60-69 Gy 1 6,2 5 31,2 10 62,5 0 0,0
70+ Gy 3 25,0 1 8,3 4 33,3 4 33,3

*teste do qui-quadrado Nivel de significancia a<0,05.

Simbes et al (2009) compararam 3 grupos em MO
radioinduzida, associada ou ndo a QT, sendo eles: G1:
3X/semana, 40mW, A660nm, 6J/cm? 0,24J; G2: 3X/semana,
40mW, A660nm, 6J/cm? 0,24J, associado ao laser de alta
poténcia desfocado em Ulceras 3X/semana, 1W/cm?, A808nm,
aproximadamente 10J/cm?; e G3: 1X/semana, 40mW, A660nm,
6Jicm®. Os pesquisadores mostraram que o G2 (terapia
combinada) apresentou o melhor resultado quanto a analgesia,
porém as lesdes levaram mais tempo para cicatrizar ap6s o
término da RXT, comparado aos grupos 1 e 3, mas esse tempo
de cicatrizacdo ndo foi maior que o tempo de cicatrizacdo
relatado na literatura quando ndo é feita a aplicacdo de laser.
Assim, o laser infravermelho (A808nm) de alta poténcia
desfocado poderia ter causado despolarizacdo celular,
bloqueando o impulso nervoso. Provavelmente, 0os eventos que
retardaram a cicatrizagdo foram os mesmos que favoreceram o
alivio da dor. Dessa maneira, deve-se considerar quais 0s
objetivos mais importantes a serem alcancados, para se optar
pelo protocolo de LT mais adequado para cada paciente. O alivio
da dor com o laser de alta poténcia melhora a qualidade de vida
do paciente de forma relevante; por outro lado, a possibilidade de
ele retardar a cicatrizacdo das Ulceras da MO em até uma
semana ou mais, poderia predispor o paciente a infeccOes
secundarias durante esse periodo.
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Cunha et al (2012) salientaram que o laser vermelho
(A660nm) penetra de 2 a 5mm na mucosa, enquanto 0O
infravermelho (A780nm) chega a penetrar 3-5cm em tecido mole,
0 que poderia aumentar a janela terapéutica, atingindo estruturas
anatdbmicas como nervos e tecidos subjacentes. Chow et al
(2007) defenderam que a LT (A830nm) oferece alivio da dor, de
maneira ndo invasiva e nao farmacoldgica, com excelente
relacdo custo-beneficio. Ressaltaram ainda que as medicacdes
para alivio da dor podem implicar diversos efeitos colaterais para
0 paciente. Porém, na presente pesquisa, ndo foi observado
efeito analgésico imediato mais efetivo quando utilizado o
protocolo associando laser infravermelho e vermelho (poténcia
de 100mW), quando comparado ao protocolo do laser vermelho
(poténcia de 40mwW).

E importante ressaltar ainda que a presente pesquisa
ndo pode avaliar o uso apenas do laser infravermelho
adicionalmente ao laser vermelho, ja que os protocolos eram
diferentes também quanto a poténcia e energia. Ainda assim,
pode-se analisar que o efeito analgésico e de reparo foi parecido
entre eles, nos diferentes graus de MO.

Ademais, Kuhn et al (2009) mostraram que a LT com
laser infravermelho (A830nm, 100mW, 4J/cm?), aplicada por 5
dias consecutivos, trouxe efeitos benéficos a MO. O estudo
contou com 21 criancas de 3 a 12 anos de idade submetidas a
QT ou transplante de medula éssea. A LT se mostrou efetiva
para reducdo do grau de MO quando comparada ao placebo.
Cauwels; Martens (2011) também pesquisaram a LT em criancas
de 3 a 12 anos de idade submetidas a QT ou transplante de
medula dssea. O tratamento proposto foi com laser infravermelho
(A830nm, 150mW, DE variou de 2 a 16J/cm? dependendo do
grau de MO) comparado com placebo. Os pesquisadores
observaram cicatrizacdo mais rapida das Ulceras, bem como
analgesia imediata nos pacientes que receberam LT.

Um estudo de metandlise (OBEROI et al, 2014), feita
por pesquisadores canadenses e americanos, concluiu que a LT,
com comprimento de onda entre vermelho e infravermelho
(A630nm a A780nm) e densidade de energia maior que 4J/cm?, é
eficaz para reduzir a gravidade da MO e da dor em pacientes
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submetidos a tratamento antineoplasico. A presente pesquisa
mostrou resultados de acordo com esse estudo de metandlise
citado quanto ao efeito analgésico, porém ndo foi capaz de
reduzir a severidade da MO, como j& foi mencionado, tal fato
pode ter sido devido a frequéncia das aplicacdes de LT. Desse
modo, salientamos a importancia da regularidade da frequéncia
das aplicacdes de LT superior a 2 vezes por semana, quando o
objetivo é a reparacéo tecidual.

Uma pesquisa comparou diferentes comprimentos de
onda de irradiacao laser (A660nm, A810nm, A980nm e A1.064nm)
na cicatrizacdo de Ulceras em MO induzida em modelo animal
(USUMEZ et al, 2014). O estudo investigou a expresséao de fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF — platelet-derived
growth factor), fator de crescimento tumoral B (TGF-B -
transforming growth factor), e fator de crescimento fibroblastico
derivado do sangue (bFGF — blood-derived fibroblast growth
factor). A MO de ratos foi induzida por 5-Fluorouracil (5-FU),
seguida de aplicagdo de laser. A aplicagdo dos lasers (A660nm,
A810nm, A980nm e A1.064nm) foi padronizada, utilizando a
mesma densidade de energia (DE= 8 a 8,2J/cm?). A expressao
de TGF-B nao alterou com as aplicacdes de laser. Ja o PDGF e o
bFGF alteraram nos diferentes comprimentos de onda de laser
utilizados, sendo mais expressivos com Nd:YAG (A1.064nm) e
Diodo (A980nm), sugerindo que esses comprimentos de onda
acelerem o processo de cicatrizacao.

Em contrapartida, Lev-Tov et al (2013) demonstraram a
inibicdo da proliferacdo de fibroblastos humanos normais em
cultura de célula quando irradiados com LED vermelho (A633nm),
usando DE 160J/cm? 320J/cm? e 640J/cm? sendo que essa
Ultima DE também influenciava negativamente a viabilidade
celular. Dessa maneira, 0s autores colocaram que a
superdosagem da LT teria vantagem nos tratamentos de
doencas proliferativas de pele e fibrose de cicatrizes. Por outro
lado, ressaltaram a importancia da ndo superdosagem, quando o
objetivo for a proliferagdo celular para cicatrizacdo de feridas,
como é o caso da MO. Na presente pesquisa, 0s protocolos
utilizados ndo foram capazes de prevenir a severidade da MO,
mas por outro lado n&o prejudicaram a cicatrizacdo. Relatos na
literatura sugerem que a partir da segunda semana de RXT a
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mucosa oral apresenta alteracbes (SCULLY et al, 2006), nesta
pesquisa foi observado que alguns pacientes chegaram até a
terceira (G2) e quarta (G1) semanas sem alteragcbes em mucosa
oral, como foi mostrado no gréfico 3.

Por conseguinte, é relevante levar em consideragcdo o
efeito que a LT poderia ter com os diferentes tratamentos
antineoplasicos e medicacdes associadas a que o0 paciente
possa estar sendo submetido. Ficou demonstrado nesta
pesquisa a grande variedade que se pode encontrar de
associacdo de QT a RXT de cabeca e pescoco a que 0s
pacientes sao submetidos, mesmo com uma amostra limitada de
29 pacientes.

Um estudo in vitro (HEYMANN, 2014) testou a
viabilidade celular de culturas de células de fibroblastos humanos
normais (FHN) e células cancerosas de carcinoma epidermoide
(CEC) de cabeca e pescoco. As culturas foram tratadas com
diferentes concentracdes de acido zoledrénico (AZ) e Cisplatina
(CDDP) e, posteriormente, foram irradiadas com LT com laser
vermelho diodo (A670nm), por 2 minutos, na poténcia de 100mw
a 1 cm de distancia. O AZ é um bifosfonato administrado por via
endovenosa, que inibe a reabsorcdo O6ssea, agindo nos
osteoclastos, sendo indicado para pacientes com metastases
Osseas. O CDDP é um agente antineoplasico administrado por
via endovenosa, com efeito citotéxico causado pela inibicdo da
transcricdo e replicagcdo do DNA, induzindo a apoptose das
células tumorais. A sintese de proteinas e RNA também é
afetada, mas em menor grau. A terapia de primeira linha para
canceres de cabeca e pescoco é a base de CDDP associado a
RXT ou a outros quimioterapicos dependendo do estadiamento
(BUZAID et al, 2014).

O resultado da pesquisa de Heymann et al (2014)
demonstrou que a irradiagdo com o laser (A670nm), quando
foram administradas CDDP e AZ, levou a uma terapia
fotodinamica (PDT). PDT é uma reacdo quimica que resulta da
acdo da irradiacdo de luz em combinagcdo com um agente
quimico. Dependendo do agente quimico (drogas/corantes) e da
fonte de luz (tipos de lasers) a PDT pode ter como consequéncia
desde acdo antimicrobiana (aPDT - terapia fotodindmica
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antimicrobiana) até a morte de células tumorais. A PDT usada na
pesquisa em questéo reduziu a viabilidade celular das amostras,
quando comparada as que nao eram irradiadas com laser,
apenas tratadas com as medicacbes. Os CECs foram mais
sensiveis aos efeitos citotdxicos da PDT, ja que as FHN so
perderam a viabilidade celular nas concentracdes maximas de
AZ e CDDP.

Os mesmos autores (HEYMANN et al, 2014)
enfatizaram ainda que sem AZ e CDDP, a LT aumentaria a
viabilidade celular. O tratamento a base dos medicamentos AZ e
CDDP nas culturas celulares (CEC e FHN), com a irradiacdo do
laser vermelho levaria a um aumento da citotoxicidade das
drogas. Esse estudo mostrou como s&o necessarias pesquisas
mais abrangentes, cruzando varios fatores que podem influenciar
0s resultados. Com base nessas conclusdes, uma aplicacdo
clinica desse resultado seria que, o uso da LT em pacientes que
receberam tais medicac¢fes poderia atingir células tumorais ainda
presentes, tendo um efeito sinérgico ao tratamento
antineoplasico.

Ainda sobre os efeitos sinérgicos que os tratamentos
podem ter entre si, Uehara et al (2006) conduziram uma
pesquisa in vivo na qual analisaram o efeito de PDT em CEC de
ratos, tumores de 7 X 7 mm, ap6s 12 dias da implantacdo da
célula tumoral no tecido subcutaneo no dorso dos ratos. No
experimento foi usado um fotossensibilizante Photofrin (porfimero
sédico), através de injecdo 24 horas antes da irradiacdo com
laser vermelho (A630nm, 135J/cm2) e, ainda, associado a
administracdo de CDDP. Foram divididos em 6 grupos conforme
0 tratamento proposto: (1) controle, nenhum tratamento, (2)
somente PDT, (3) CDDP 1 hora antes da PDT, (4) CDDP 3 horas
antes da PDT, (5) CDDP imediatamente apos a PDT e (6)
somente CDDP. Através de analise histolégica 24 horas apds
cada tratamento, 0 grupo que recebeu a administracdo de CDDP
3 horas antes da PDT mostrou maior area necrotica. Houve
diferenca significativa entre o grupo que recebeu CDDP 3 horas
antes da PDT e o grupo em que foi feita apenas PDT, sugerindo
que as terapias combinadas podem trazer beneficios para o
controle local do tumor.
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A grande quantidade de trabalhos sobre os temas MO e
LT nos permitem concluir que sdo multiplos os fatores que
afetam o desenvolvimento e o tratamento da MO, levando ao
desenvolvimento de diferentes abordagens terapéuticas. Sempre
que possivel, a LT deve-se somar as demais medidas, e trazer
efeitos benéficos ao paciente, ajudando-o a manter suas funcdes
orais.

Mais estudos sdo necessarios para entender o0s
mecanismos da LT sobre a mucosa oral dos pacientes, que sédo
expostos a diferentes tipos de tratamentos antineoplasicos e
fatores que podem influenciar as diferentes intervencoes,
levando em consideracéo a abordagem holistica dos pacientes.
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7. CONCLUSAO

De maneira geral, os resultados obtidos nesta pesquisa

mostram que a utilizacdo da LT de baixa poténcia como
estratégia de abordagem de tratamento de MO radioinduzida
trouxe beneficios aos pacientes da amostra.

A LT mostrou-se efetiva em relacdo a analgesia imediata em
MO radioinduzida, associada ou ndo a QT.

N&o houve diferenca do efeito analgésico da LT quando
utiizada luz  vermelha  40mW  (A660nm), 0,4J,
DE=14,28J/cm?, ou associacdo de luz vermelha (A660nm),
0,5J, DE=17,85J/cm? e infravermelha 100mW (A808nm), 2J,
71,42J/cm? no presente estudo.

A LT néo foi capaz de reparar clinicamente a mucosa
afetada pela MO nos protocolos utilizados.

N&o houve diferenga entre o reparo tecidual da LT quando
utiizada luz  vermelha  40mwW  (A660nm), 0,4J,
DE=14,28J/cm?, ou associacdo de luz vermelha (A660nm),
0,5J, DE=17,85J/cm? e infravermelha 100mW (A808nm), 2J,
71,42J3/cm? no presente estudo.
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9.1. ANEXO A: APROVACAO DO COMITE DE ETICA -

UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE w
SANTA CATARINA - UFSC
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAD E ABORDAGEM DE OSTEORRADIONECROSE E MUCOSITE ORAL
RADIO E QUIMIO-INDUZIDA COM AUXILIO DE TERAPIA A LASER DE BAIXA

POTENCIA
Pesquisador: Llliane Janste Grando
Area Tematica:
Versdo: 1

CAAE: 14883214.5.0000.0121
Instituigao Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina
Patrocinadar Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 724.398
Data da Relatoria: 14/07/2014

Apresentacio do Projeto:

Disserfagio de mestrado em Odoniologia, de Mariana Comparotic Minamisako. Os pesquisadores informam
que serdo incluidos na amostra pacientas de ambos o5 sexos a de todas as idades, maiores de idads que
concordaram com o termo de consentimento livre esclarecido & manores de idade com autorizagao dos pais,
g gue estajam em tratamento quimisterapico para linforna tipo Hodgkin ou ndo-Hodgkin ou para leucemia
linfocitica aguda, leucemia linfocitica cronica, leucemia mielgide aguda ou leucemia mialgide cronica ou
foram submetidos a radioterapia de cabega o pescogo e apresentam mucosita efou osteorradionecrose.

Estimam que serio cerca de 30 pacientes.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar e abordar saquelas na cavidade oral do fratamento radio/guimioterapico de
pacientes com cancer de boca, leucemias e linfomas. Objetive Secundario: 1- Avaliar o grau de mucosite
oral dos pacientes em tratamento oncologico de quimioterapia efou radioterapia; 2- Mensurar exposicao
ossea ao meie bucal em pacientes com osteoradionecrose dos maxilares; 3- Avaliar a agdo da laserlerapia
de baixa poténcia com comprimento de onda de 860 nm ¢ laser varmalho @ B08nm laser infravermalho

sobre mucosa oral afelada em pacientas com mucosite e osteorradionecrosa dos

Enderega:  Campus Universilaric Aefior Jodo David Femeira Lima

Bairro: Trindade CEP: B8 .040-500
UF: 5C Munisipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (4537219208 Fax: [2B)3721-96098 E-mail: cep@ reiloriaufscbr
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Continuagso do Parecer: T24.308

maxilares. 4- Estimar a dor destes pacientes antes e depois das aplicagdes de laserlerapia.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
0Os pesquisadores fazem uma boa avaliagdo dos riscos de uso do laser e de conlaminagao cruzada,

indicando que tomardo providéncias adequadas para evita-los Houve insergdo dos riscos no TCLE.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A falha de rosto vem assinada pela pesquisadora principal e pelo sub-chefe do Departamanto de Palologia
da UFSC. O cronograma da pesquisa prevé a coleta de dados entre margo o setembro de 2014, E
apresentada uma declaracao da diretora em exercicio do HU informando que tomou cigncia @ autorizou a
realizagio da pesquisa. O TCLE esta bem redigide, mas faltam informagfes obrigatdrias axigidas pela

resolugao 466/M2.

Consideragbes sobre os Termas de apresentagio obrigatéria:

Raorganizado o TCLE de acorde com as solicitagdes do parecer anterior. O pericdo de coleta de dados
ainda encontra-se em vigéncia e tempo habil para o inicio da coleta de dados apos aprovagao por aste
comita.

Recomendagies:

Remendada-se a insergao do imbra da UFSC no TCLE, com o respectivo curso a ele relacionado.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequages:

Canclusio: aprovado pelo atendimento das pendéncias solicitadas no paracer anterior.

Situacao do Parecer:

Aprovada

Necessita Apreciagao da CONEP:

Mao

Consideragdes Finais a critéric do CEP:

Endarege:  Campus Universitano Rellor JoBio David Fermelra Lima

Bairre:  Trndade CEP: 88.040-900
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Telalone:  (483721-8206 Fax: (48)3721-0606 E-mall: cap®reitona. utsc br
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APENDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO PARA MAIORES DE

IDADE CAPAZES
C)
\_/

UNIVERSIDADE FEDERAL c EI o N

DE SANTA CATARINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MAIORES DE IDADE CAPAZES

Eu, anos,
nacionalidade: RG estado civil profissdo
endereca paciente
atendido no ambulatério de Estomatologia - HU/UFSC efou Servigo de Odontologia do CEPON, estou
sendo convidade a participarde um estudo intitulado “AVALIACAD E ABORDAGEM DE
OSTEORRADIONECROSE E MUCOSITE ORAL RADIO E QUIMIDINDUZIDA COM AUXILIO DE TERAPIA A
LASER DE BAIXA POTENCIA™. O objetivo desta pesquisa ¢ avaliar e tratar, com auxilio de um aparelho
a laser para uso dentro da boca, dos problemas que podem ocorrer na mucosa (“pele”) da boca, de
pacientes tratados com radioterapia efou gquimioterapia. Os pacientes serdo atendidos no
Ambulatério do Hospital Universitario (HU) da UFSC efou Servico de Odontologia do CEPON. O laser
de uso dentro da boca tem uma baixa poténcia, ndo causando queimaduras ou machucados na
mucosa bucal; pelo contririo, este tipo de luz tem efeitos analgésicos e anti-inflamatérios
comprovados, podendo ajudar na cicatrizagio de feridas na boca.

Fui alertado de que, da pesquisa a se realizar, posso esperar alguns beneficios, tais como o
auxilio no tratamente da mucosite oral e asteorradionecrose, principais problemas na boca
decorrentes da radioterapia e da quimioterapia. Espera-se que o tratamento leve a reducio da dor
na boeca, melhorando a alimentagdo e diminuindo a chance de o paciente ficar muito debilitado e /ou
de parar com o tratamento oncolégico. O paciente que nio tem problemas bucais, fala e continua de
comunicando e convivendo com seus amigos e familiares, apresentando melhores condicdes
emocionais e psicologicas. Além de que, serei encaminhado para tratamento odentoldgico
convencional para o Centro de Especialidades Odontol dgicas — CEQ/UFSC, residéncia multiprofissional do
HU/UFSC, efou Servico de Odontologia do CEPOM quando necessdrio, antes, durante e apds a realizacdo
da pesquisa.

Recebi, por outro lade, os esclarecimentos necessdrios sobre os possivels riscos decorrentes
do estudo, principalmente a possibilidade do tratamento com laser ndo causar beneficios, o que nio
prejudicard em nada o tratamento do cancer. O laser de baixa poténcia pode prejudicar a visio caso
o paciente e os profissionais gue trabalham com ele ndo utilizem os Geulos de protecdo indicados
pelo fabricante; as demais pessoas presentes no ambiente de uso do laser e que nido estiverem
utilizando os dculos deverdio ser retiradas do local. Dutro risco ¢ da contaminagfio de um paciente
para outro; para tanto, haverd um rigido controle de limpeza, com desinfecgio do aparelho de laser
com dleool e troca do filme de protecio do aparelho a cada paciente, além do uso de luvas
descartdveis, gorro, mascara e jaleco pela pesquisadora e auxiliares. Nio haverdo riscos com a
elaboragdo da pesquisa em relacio ao tratamento oncolégico do paciente, uma vez que a
laserterapia de baixa poténcia nio tem contra indicagdo e nem efeitos adversos. Nesta pesquisa nao
havera grupo controle.




As pesquisadoras envolvidas com o referido projeto sdo Prof. Dra. Liliane ). Grando e
mestranda Mariana Comparotte Minamisako, que poderfo ser contatadas no ambulatério de
estomatologia HU/UFSC, Campus Universitario, s/n® Trindade - Floriandpolis - 5C -
CEP 88040-900, pelos  telefones  [48) 37213094 e (48) 99752286, ou pelos emails
maminamisako@yahoo.com.br e lilianejgrando@gmail.com para eventuais dividas.

Também fui informado de gue possc me recusar a participar do estudo, ou retirar meu
consentimento a qualguer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair da pesguisa, ndo
sofrerei qualquer prejuizo a assisténcia que venho recebendo. Fol-me esclarecido, igualmente, que serio
mantidos os métodos convencionais do tratamento da mucosite (bochechos com chd de camomila) e
ostearradionecrose (antibioticoterapia, curetagem, antissepsia com clorexidine 0,12%).

E assegurada a assisténcia durante toda a pesquisa, bem comeo me é garantido o livre acesso a
todas as informaces e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas conseqléncias, enfim, tudo gue
eu queira saber antes, durante e depois da minha participagdo.

Enfim, tendo sido orientade guanto ao teor de todo o agui mencionado e compreendido a
natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em participar, estando
totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar, por minha participacio.

Mo entanto, caso ocorra algum dane decorrente da minha participagdo no estudo, serei
devidamente indenizado, conforme determina a lei.

Em casc de reclamacdo ou gualguer tipo de denuncia sobre este estudo devo ligar para o
CEPSH/UFSC [48)37219206 ou email para cep.propesq@contato.ufsc.br

Este documento possul 2 vias, sendo uma para o paciente e uma para pesquisadora.

Floriandpalis, de de 20 .

(Assinatura do sujeito de pesguisa)

Orientadora: Liliane lanete Grando CPF: 739.077.079-15

autora: Mariana Comparotto Minamisako CPF: 290.616.138-17
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10.2. APENDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO PARA MENORES DE
16 ANOS OU MAIORES DE 18 ANOS, POREM
SEM CONDICOES DE MANIFESTAR O SEU

CONSENTIMENTO
AR
./

UNIVERSIDADE FEDERAL cEPoN

DE SANTA CATARINA

TERMO DE COMSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MENORES DE 16 ANOS OU
MAIORES DE 18 ANOS, POREM SEM CONDICOES DE MANIFESTAR O SEU CONSENTIMENTO

____anos,
nacianalidade: RG estado civil profissdo
enderega paciente
atendido no ambulatdrio de Estomatologia - HUSUFSC efou Servigo de Odontologia do CEPON, neste ato
representado  por mim, ____anos,
nacianalidade: RG estada  civil profissdo
endereco

[grau de parentesco, ou gualificacdo como tutor ou curador)
estd sendo convidado a participar de um  estudo intitulade "AVAUACAO E ABORDAGEM DE
OSTEORRADIONECROSE E MUCOSITE ORAL RADIO E QUIMIOINDUZIDA COM AUXILIO DE TERAPIA A
LASER DE BAIXA POTENCIAY. O objetive desta pesquisa é avaliar e tratar, com auxilio de um aparelho
a laser para uso dentro da boca, dos problemas que podem ocorrer na mucosa (“pele”) da boca, de
pacientes tratados com radioterapia efou quimioterapia. Os pacientes serfio atendidos no
Ambulatério do Hospital Universitirio (HU) da UFSC e/ou Servigo de Odentologia do CEPOM. O laser
de uso dentro da boca tem uma baixa poténcia, ndo causando queimaduras ou machucados na
mucosa bucal; pelo contrdrio, este tipo de luz tem efeitos analgésicos e anti-inflamatérios
comprovados, podendo ajudar na cicatrizacio de feridas na boca.

Fui alertado de que, da pesquisa a se realizar, posso esperar alguns beneficios para o meu
representado, tais como o auwilio no tratamento da mucosite oral e osteorradionecrose, principais
problemas na boca decorrentes da radioterapia e da quimioterapia. Espera-se que o tratamento leve
a redugdo da dor na boca, melhorando a alimentacdo e diminuindo a chance de o paciente ficar
muito debilitado efou de parar com o tratamento oncolégico. O paciente que ndo tem problemas
bucais, fala e continua de comunicando e convivendo com seus amigos e familiares, apresentando
melhores condigies emocionais e psicologicas. Além de gue, meu representado serd encaminhado
para tratamento odontolégico convencional para o Centro de Especialidades Odontolégicas — CEQ/UFSC,
residéncia multiprofissional do HU/UFSC efou Servico de Odentologia do CEPON guando necessdrio,
antes, durante e apds a realizagdo da pesquisa.

Recebi, por outro lado, os esclarecimentos necessdrios sobre os possivels riscos decorrentes
do estudo, principalmente a possibilidade do tratamento com laser ndio causar beneficios, o que nio
prejudicara em nada o tratamento do cincer. O laser de baixa poténcia pode prejudicar a visio caso
o paciente e os profissionais que trabalham com ele nio utilizem os dculos de protegio indicados
pelo fabricante; as demais pessoas presentes no ambiente de uso do laser e que nio estiverem
utilizando os dculos deverdo ser retiradas do local. Outre risco é da contaminacio de um paciente
para outro; para tanto, haverd um rigido controle de limpeza, com desinfeccio do aparelho de laser
com dleool e troca do filme de protecio do aparelho a cada paciente, além do uso de luvas
descartiveis, gorro, mascara e jaleco pela pesquisadora e auxiliares. Nio haverdo riscos com a
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elaboracio da pesquisa em relagio ao tratamento oncolégico do paciente, uma vez que a
laserterapia de baixa poténcia ndo tem contra indicacio e nem efeitos adversos. Nesta pesquisa nio
havera grupo controle.

As pesquisadoras envelvidas com o referide prejeto sdo Prof. Dra. Liliane J. Grande e
mestranda Mariana Comparotto Minamisako, que poderdo ser contatadas no ambulatdric de
estomatologia HU/UFSC, Campus Universitirio, s/n® Trindade - Floriandpolis - SC -
CEP B8040-900, pelas  telefanes (48] 37212094 e (48) 99752286, ou pelos emails
maminamisako@yahoo.com.br e lillanejgrando@gmail.com para eventuals davidas.

Também fui informado de que pode haver recusa a participagdo do estudo, bem come pode
ser retirado o consentimento a gualguer momento, sem precisar haver justificativa, e de, por desejar sair
da pesquisa, ndo haverda qualguer prejuize a assisténecia que vem recebendo. Foi-me esclarecido,
igualmente, que serdo mantidos os métodos convencienais do tratamento da mucosite (bochechos com
cthd de camomila) e osteorradionecrose (antibioticoterapia, curetagem, antissepsia com clorexidine
0,12%).

E assegurada a assisténcia do meu representado durante toda a pesquisa, bem como me é
garantido o livre acesso a todas as informacdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas
consequéncias, enfim, tudo gue eu queira saber antes, durante e depois da participacio de

Enfim, tendo side orientado quanto ao teor de todo o agul mencionade e compreendido a
natureza e o objetivo do ja referido estudo, autorizo a participacdo de
na referida pesquisa, estando totalmente ciente de gue ndo ha
nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar, pela participagdo.

Mo entanto, caso ocorra algum dano decorrente da participacdo no estudo, este serd
reparada, conforme determina a lei.

Em caso de reclamacdo ou qualquer tipo de denuncia sobre este estudo devo ligar para o
CEPSH/UFSC (48)37219206 ou email para cep.propesq@contato.ufsc.br

Este documento possui 2 wias, sendo uma para o paciente e uma para pesquisadora.

Floriandpolis, de de 20 .

RG: (Assinatura do Representante legal do sujeito de pesquisa —

anexar documento gue comprove parentesco,/tutela/curatela)

Orientadora: Liliane Janete Grando CPF: 739.077.079-15

autora: Mariana Comparotto Minamisako CPF: 290.616.138-17

105



10.3.

APENDICE C: FICHA CLINICA

FICHA CLINICA DO PACIENTE PRONTUARIO CLINICON2 ___

TRATAMENTO E ABORDAGEM DE SEQUELAS DO TRATAMENTO ONCOLOGICO EM CAVIDADE BUCAL COM

AUXILIO DE LASERTERAPIA E BAIXA POTENCIA

IDENTIFICACAO DO PACIENTE: Nome

Nasc:___/_/  Idade: __ Sexo:( )F [ )M Naturalidade: Estado civil:
End. Residencial:
Tel. Profisséo:

EXAME SUBJETIVO - ANAMNESE: Queixa Principal
Histéria da Doenca Atual: Classificagio da lesdo:

106

Estadiamento : Tratamento Cirdrgico: () Sim () Nao. Data da Cirurgia: / /.
Tratamento Quimioterapico: ( ) Sim ( ) Ndo N2 de Ciclos:
Droga/dose: Droga/dose: Droga/dose:
Tratamento Raditerdpico: ( ) Sim ( ) Nao Campo de irradiagio:
N? de Sessd Dose Diaria: Dose Total:
Histéria Médica e Odontolégica:
PERGUNTA SIM NAO OUTROS
Alergia
Usa enxaguatdrio Qual?
bucal?
Tabagista? Qtde/dia Tempo de uso
Ex-Tabagista? Qtde/dia Tempo de uso Quando parou?
Etilista? Qrde/dia Tempo de uso
Ex-Etilista? Qtde/dia Tempo de uso Quando parou?
EXAME OBJETIVO - EXAME FiSICO:
Geral:
Extra Oral:
Intra Oral:
ALTERACOES Sim Nao PLANO DE TRATAMENTO
PRESENTES

Mucosite Oral

( JLaserterapia

() Cha de Camomila

Xerostomia

Uso de substituto salivar

Carie de radiagao

Aplicagdo topica de flior

Trismo

Fisioterapia

Alteracio de

paladar

Candidiase ( JUso de anti-fingico
( )FDT

Osteorradionecrose ()PDT

( ) Camara Hiperbdrica

( ) Antibiético. Qual?




EVOLUCAD CLINICA / AVALIACAD DO QUADRO DE MUCOSITE ORAL

PROTOCOLD DE LASERTERAPIA:

Dia

Data

Sessio
de RXT

CARACTERISTICAS CLINICAS

CLASSIFICACAD
DA MUCOSITE
OMSs

CLASSIFICACAD EAV
DA MUCOSITE inicial

NCI-CTC

EAV
final

10

11

1z

13

14

15

16

17

18

19

20

SEMm
dor

10

Max.
de dar
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Grau | Escala OMS NCI- CTC clinico NCI- CTC funcional
0 Nenhuma alteragdo visivel Nenhuma alteragdo visivel Nenhuma alteragdo visivel
1 Eritema Eritema Sintomas minimos; dieta normal; sintomas
respiratérios sem interferéncia funcional
2 Ulceras, mas apto a ingerir Ulceragao superficial ou Sintomatico, porém pode deglutir dietas
solidos paseudomembranas (menores dificadas; si respitatorios
que 1,5 cm) funcionais sem interferéncia com atividades
da vida didria
3 Ulceras e apto a ingerir Ulceragdes coalescentes (maiores | Sintomatico e sem possibilidade de
somente liquidos que 1,5 cm) ou alimentagio ou hidratagio oral; sintomas
pseud branas; respiratérios interferindo em atividades da
¢/ traumas menores vida diaria.
4 Al oral imp Necrose tecidual; sangramento Sintomas associados aos riscos de morte
espontaneo significativo;
consequéncias com risco de morte
5 == Morte Morte

108




