-
pen

AUTARQUIA ASSOCIADA A UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO

AVALIACAO DA EFICACIA DO TRATAMENTO PARA MUCOSITE
ORAL INDUZIDA POR CINCO-FLUORACIL, COM USO DE LASER DE BAIXA
POTENCIA EM DIFERENTES COMPRIMENTOS DE ONDA

CATHARINE BITTENCOURT CUNHA

Dissertacado apresentada como parte dos requisitos
para obtencdo do Grau de Mestre Profissional na
area de Lasers em Odontologia.

Orientadora: Profa. Dra. Fernanda de Paula Eduardo

Coorientadora: Profa. Dra. Denise Maria Zezell

SAO PAULO
2010



MESTRADO PROFISSIONALIZANTE DE LASER EM
ODONTOLOGIA



DEDICATORIA

Esta pesquisa é dedicada a todos os
pacientes que, mesmo em um momento
dificil de suas vidas, acreditaram no nosso
trabalho e tiveram a hombridade de
participar deste estudo.

Minha gratiddo eterna



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, pela vida e por guiar 0s meus passos,

orientando-me sempre para os melhores caminhos.

Aos meus anjos do céu, Vo6 Dio, V6 Ulysses, V6 Batista, Tio Nenzinho e Tia Té,

que, onde quer que estejam, olham por mim.

Agradeco ao meu pai, Joao Augusto Cunha, por ser o meu heroi, 0 meu amigo, a

minha fortaleza, e por nunca medir esfor¢os para apoiar os meus sonhos.

Agradego a minha mae, Normandia Lacerda, pelo amor imensurdvel e pelas

palavras de forca nos diversos momentos da minha vida.

Agradecgo aos meus irmdos Tauani e Guga e a toda minha familia, pelo amor e

torcida fervorosa pelo meu sucesso.

Agradego aos amigos que me deram forca em cada passo deste trabalho,
impulsionando-me a nunca desistir e mostrando-me o verdadeiro valor da

amizade.

Aos meus orientadores, Prof? Dra. Denise Zezell e Prof? Dra. Fernanda de Paula
Eduardo, pelo apoio, paciéncia e por acreditarem na minha seriedade frente ao
trabalho. Agradeco a Dra. Leticia Bezinelli pela colaboracao nesta pesquisa.

A equipe CURAPROX, pela contribuicdo das escovas dentais e pelo apoio na
execucgao deste projeto.

A todos os meus novos amigos, funcionarios do IPEN e colegas de turma,
obrigada pelo carinho, pelas horas compartilhadas que, com certeza, tornaram-se

muito mais divertidas.



Aos funcionarios e novos amigos do Hospital Aristides Maltez, em especial a

enfermeira Zélia, que com um sorriso enorme ajudou a execucao deste trabalho.
Ao Prof. Dr. Paulo Sérgio Santos, por ser 0 meu exemplo de profissional a ser
seguido e por ter me apresentado a essa area da Odontologia, pela qual me

apaixonei.

A todos os pacientes e acompanhantes que participaram da pesquisa, agradeco
pelas oracdes, confianca, carinho e pelas incontaveis ligdes de vida.

Esta vitoria é nossa!



Entregar muito de si mesmo. Saber que,
pelo menos, a vida de uma pessoa foi mais
fdcil porque pudemos ajudd-la.

Isso é ter triunfado.

Ralph W. Emerson



LISTA DE ABREVIATURAS

ATP:

COX-2:

DNA-
eV:
GC:
Gy:
GLV:

GLV/IV:

HAM:
HSCT:
J/cmz?:
Laser:
MO:
nm:
OM:
QT:
ROS:
RT:
TMO:
TNF-a:
mW:

adenosina trifosfato

ciclooxigenase-2

acido desoxirribonucléico

elétron-Volt

grupo controle

Gray

grupo Laser Vermelho (660nm)

grupo Laser Vermelho e Infra-Vermelho (660nm -780nm)
Hospital Aristides Maltez

transplante de células hematopoiéticas
Joules por centimetro quadrado

Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation
mucosite oral

nanometro

oral mucositis = mucosite oral
quimioterapia

espécies reativas de oxigénio
radioterapia

transplante de medula éssea

fator de necrose tumoral a

miliWatts = 10° W

MASCC-ISSO: Multinational Association Of Supportive Care in Cancer

WHO:
5FU:

World Health Organization = organizacao mundial de saude

cinco-fluoracil



AVALIAGCAO DA EFICACIA DO TRATAMENTO PARA MUCOSITE ORAL
INDUZIDA POR CINCO- FLUORACIL, COM USO DE LASER DE BAIXA
POTENCIA EM DIFERENTES COMPRIMENTOS DE ONDA

Catharine Bittencourt Cunha

RESUMO

A mucosite oral é descrita como um efeito toxico doloroso em pacientes
com cancer, submetidos a tratamento quimioterapico e radioterapico, irradiado em
regido de cabeca e pescoco. Esta entidade patolégica pode variar de acordo com
a combinacdo dos agentes antineoplasicos utilizados e da susceptibilidade
individual do paciente. Uma vez instalada, a mucosite limita a ingestao alimentar
por via oral, em funcdo da dor e do desconforto para mastigar e/ou deglutir,
podendo ocorrer um agravamento do estado nutricional, contribuindo para um
aumento da morbidade e do tempo de internagdo hospitalar. Sao varios os
tratamentos sugeridos na literatura, e igualmente diversas as metodologias para o
tratamento da mucosite bucal, ndo existindo um protocolo Unico definido. Estudos
comprovam uma eficacia para a terapia com luz de comprimento de onda
vermelho, relacionando a promoc¢do de melhor reparo tecidual, sendo que,
quando se utiliza o comprimento de onda infravermelho, ocorre uma analgesia
importante. Esta pesquisa comparou a influéncia da irradiagdo laser de baixa
poténcia (nos comprimentos de onda 660nm e associagdo de 660nm e 780nm)
somada aos cuidados de higiene bucal na reducdo da severidade da mucosite
oral induzida pelo uso de antineoplasico cinco-fluoracil (5FU) e na alteracao de
padrdo alimentar durante o tratamento. A amostra totalizou 18 pacientes
portadores de neoplasias e que desenvolveram mucosite oral segundo os sinais e
sintomas da Organizagdo Mundial de Saude (WHO) e escala OM, sugerido por
Montserrat e colaboradores, em 2007, para os quais foram feitas as mensuracoes
do indice de mucosite oral.

Os pacientes foram alocados em trés grupos de forma sequencial. O

grupo experimental vermelho recebeu tratamento com uso de laser de baixa



poténcia, no comprimento de onda (A =660nm), 7,5J/cm?, 30 mW. O grupo laser
vermelho e infravermelho recebeu irradiacdo /aser de baixa poténcia, associando
sequencialmente dois comprimentos de onda (A =660 nm e A =780 nm), 3,8J/cm?
e 15mW para ambas irradiacées. O grupo controle recebeu tratamento para
mucosite oral, com uso de clorexidina 0,12%, sem alcool. Todos os pacientes
receberam, previamente ao estudo, orientacées de higiene oral e escovas dentais
extramacias. Avaliadores calibrados definiram o grau de mucosite apresentado
antes e depois do tratamento e eficacia da terapéutica utilizada, sem ter
conhecimento a qual grupo experimental os pacientes pertenciam. Os resultados
apresentados em relagdo a reducao da severidade das lesées nos grupos lasers
foram considerados superiores em relacdo ao grupo controle, ndo havendo
diferencas estatisticas entre os diferentes comprimentos de onda utilizados.
Houve uma mudanga no padrdo alimentar estatisticamente significante apenas
para o grupo vermelho e infravermelho, levando em consideragdo um nivel de
significancia de 5%. Este estudo demonstrou evidéncias de que a laserterapia, em
adicao aos cuidados de higiene bucal, reduz a severidade da mucosite oral
induzida por quimioterapia. Esta modalidade de tratamento pode ser aplicada com
o intuito de promover aumento da qualidade de vida em pacientes oncolégicos.

Palavras-chave: mucosite oral, /aser e quimioterapia



EFFECTIVENESS EVALUATION OF THE TREATMENTS FOR ORAL
MUCOSITIS INDUCED BY 5-FLUORACIL, WITH LOW INTENSITY LASER
IRRADIATION IN DIFFERENT WAVELENGTHS

Catharine Bittencourt Cunha

ABSTRACT

Oral mucositis is one of the common toxicity effects encountered in
oncology patients submitted to chemotherapy and head and neck radiotherapy.
This pathologic entity may vary according to the combination of antineoplasic
agents used and the individual susceptibility of the patient. The severe oral
mucositis results in the patient requiring parenteral nutrition, causes pain and
discomfort when swallowing and such symptoms may increase the risk of
morbidity and mortality among patients receiving antineoplasic treatment and even
interrupt the treatment. There are several treatments suggested in the literature
using different methodologies, without a definition of an optimal treatment protocol.
A few studies have demonstrated the efficiency of red light phototherapy at a
wavelength of?...for stimulating specific processes in healing wounds and other
studies showed that infrared laser can decrease pain. The purpose of this study
was to compare the ability of low intensity laser irradiation (660nm and the
association of 660nm and 780nm) in addition to oral hygiene care to reduce the
severity and change the dietary patterns of 5- fluoracil induced oral mucositis. The
sample included 18 cancer patients who developed oral mucositis, diagnosed
according to the signs and symptoms described in the World Health Organization
(WHO) classification, and the OM scale suggested by Montserrat and
collaborators in 2007. Patients were sequentially divided into three groups. The
red group received low intensity treatments with wavelengths (A =660nm),
7,5J/cm?, 30 mW. The red and infrared group received low intensity treatments
with wavelengths (A = 660nm and A = 780 nm sequentially), 3,8J/cm? and 15mW),

The control group received treatment for oral mucositis with an alcohol-
free chlorhexidine mouth rinse (0.12%). All the patients received oral self-care



instructions and soft toothbrushes before the study began. Calibrated blind
researchers defined the degree of oral mucositis before and after the treatment
and the effectiveness of the treatments used, without knowing to which
experimental group the patients belonged. The results of the present study
showed that as regards reducing the severity of the lesions, the results obtained in
the laser groups were considered superior to those of the control group, with no
statistical differences between the different wavelengths used. There was a
change in dietary pattern, which was statistically significant only for the red and
infrared group, considering a significance level of 5%.

This study showed evidence that laser therapy in addition to oral care
can decrease the duration of chemotherapy-induced oral mucositis. Clinicians are
encouraged to use this technique to improve the quality of life of cancer patients.

Key words: oral mucositis, laser and chemotherapy
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1 INTRODUCAO

O termo “mucosite” refere as reacdes inflamatérias que acometem as
regibes parafaringeas, esofagicas e gastrointestinais, manifestando-se com dor,
diarreia, nausea e ulceracdes'. A mucosite apresenta importante repercussao
relacionada as propriedades toxicas da quimioterapia (QT) e radioterapia (RT).
Estes tratamentos antineoplasicos agem principalmente em células com alta
atividade mitética, de forma que a mucosa perde a propriedade de superar o
processo de esfoliacdo normal®.

A mucosite oral (MO) é hoje considerada a complicacdo nao
hematolégica mais comum do tratamento antineoplasico® Estudos recentes
relataram que a MO acomete cerca de 100% dos pacientes submetidos ao
transplante de medula éssea, onde altas doses quimioterapicas foram
administradas®. A MO também se desenvolve em 80% dos pacientes portadores
de doencas malignas envolvendo a regido de cabeca e pescogo, 0S quais
realizaram radioterapia, sendo que 50% destes associavam o tratamento
quimioterapico®.

Pacientes que apresentam mucosite oral tendem a retardar ou
interromper a continuidade do tratamento antineoplasico inicialmente proposto,
nos ciclos subsequentes ao episddio*® podendo aumentar o seu tempo de
internacdo hospitalar em até 4 vezes’. Este quadro é observado em uma
variedade de pacientes que se encontram imunossuprimidos®*%%.

A mucosite oral manifesta-se aproximadamente entre o terceiro e
sétimo dia apds inicio do tratamento antineoplasico® e envolve a presenca de
sinais e sintomas bucais como desconforto, ardéncia, eritema, dificuldade de fala

3,9,10,11

e degluticdo de alimentos soélidos e liquidos , lesbes ulcerativas que limitam

a mastigacdo e expdem o paciente a infeccoes por microrganismos

7,12

oportunistas”'“. Isso resulta em quadros dolorosos que mostram um impacto

substancialmente negativo na qualidade de vida dos pacientes sob a modalidade

terapéutica oncolégica''>'.
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A mucosite oral grave pode resultar na interrupcao parcial ou completa
da radioterapia e quimioterapia antes do regime planejado estar completo,
aumentando assim, o risco de proliferacdo das células tumorais, dificultando o
controle do cancer” ™.

A neutropenia associada ao quadro de mucosite oral representa um
risco elevado para o desenvolvimento de sepse e Obito devido a presenca de
denso infiltrado inflamatério e bactérias Gram positivas, Gram negativas e
organismos anaerébios colonizando o local e exacerbando o quadro’'®. Fatores
de risco para o desenvolvimento de tal condigdo incluem: higiene oral
insatisfatoria'’; presenca de infeccdes bucais prévias ao tratamento® e de habitos
nocivos'®, como etilismo e tabagismo; imaturidade da resposta imunoldgica®,
relacionado ao quadro de imunossupressao apresentado e idade; presenca de
trauma local (como incorreta escovacdao bucal e presenca de prétese mal
adaptada); consumo de alimentos quentes e condimentados; emprego de drogas
gue promovam a xerostomia, reduzindo assim, a capacidade de defesa local pela
baixa producao salivar; campo de irradiagdo envolvido e tipo de quimioterapico
administrado 4161920,

Adicionam-se a esses fatores, condi¢cdes bioquimicas relacionadas a
estomatotoxicidade do antineoplasico, envolvendo altos niveis enddgenos de
citocinas pré-inflamatérias, espécies de oxigénio reativo (ROS) e TNF-a nos

2721 Os cuidados orais

mecanismos da agressdo a barreira mucosa
essencialmente paliativos em pacientes que apresentam a MO incluem: dieta nao
irritativa, uma apropriada higiene oral, produtos de uso tépico como: cremes para
os labios, anestésicos e analgésicos opioides® %3, A MO é responsavel pelo
aumento dos custos hospitalares, pois em diversas situacbes, a terapia
antineoplasica € adiada ou interrompida até que o quadro clinico oral do paciente
seja restabelecido”'’. Estudos utilizando o laser de baixa poténcia em lesdes de
mucosite evidenciaram uma reducao na severidade das lesdes, sendo essa uma
técnica atraumatica, simples, capaz de promover a ativacdo da reparagcdo e
reducdo da incidéncia das lesdes®*2°>%°.

A terapia utilizando /aser em baixa intensidade € baseada nos efeitos
fotofisicos, fotobiolégicos e fotoquimicos. Quando a luz interage com o tecido

biolégico, utilizando uma densidade de energia adequada, beneficios podem ser
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fornecidos as células, particularmente quando estas se encontram com suas
fungdes debilitadas®.

Os protocolos de tratamento para a mucosite oral ndo sao

22,23 26, 27,28

padronizados“<®, os parametros fisicos ndo estao totalmente elucidados e

29, 30,31

a classificacdo da mucosite oral ndo é unica , 0 que dificulta a confiabilidade

dos resultados apresentados e a escolha da melhor conduta®. O comprimento de

onda vermelho mostra-se efetivo para a promocdo do reparo tecidual®?®

enquanto alguns protocolos utilizam o /laser emissor na regido do infravermelho,

para favorecer os processos de analgesia®'?°.
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2 OBJETIVOS

e Obijetivo geral:

Avaliar a variacdo dos parametros fisicos dos lasers de baixa poténcia
infravermelho e vermelho (A=780 nm e A =660 nm) somados aos cuidados de
higiene bucal, na reducdo da severidade da mucosite oral induzida por cinco-
fluoracil (5-FU), em pacientes adultos.

e Obijetivos especificos:

1) Avaliar a influéncia da variacdo de parametro fisico dos lasers de baixa

poténcia no grau de mucosite oral final.

2) Avaliar a influéncia da variacdo de parametro fisico dos lasers de baixa
poténcia no padrao de alimentagao final de individuos com diagnéstico de

mucosite oral.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 A mucosite oral (MO)

As principais modalidades de tratamento do cancer sdo a

12,16 3, 11,28

quimioterapia’'’, radioterapia'®'® e o transplante de Medula Ossea (TMO)

O termo MO surgiu em 1980 para descrever reacdes inflamatérias na mucosa
bucal de pacientes submetidos & radioterapia e quimioterapia®=>%3*,

Mucosite oral € o termo clinico usado para descrever as alteracoes

bucais apresentadas pelo paciente submetido a altas doses de quimioterapia'’?°
e irradiadas em regido de cabeca e pescoco'?'®. Sua severidade e incidéncia sdo
influenciadas por varidveis associadas ao paciente e ao tratamento a que ele esta
submetido®*®.
A MO é descrita como um efeito téxico doloroso em pacientes com
cancer submetidos a tratamento sistémico com quimioterapicos e irradiados em
regido de cabeca e pescoco’. E, atualmente, considerada a maior complicagdo
ndao hematoldgica resultante da terapia antineoplasica, ocorrendo entre 40% a
80% dos pacientes tratados com quimioterapia (QT) "'"* e em 100% dos
pacientes tratados com radioterapia (RT) na regido de cabeca e pescoco'*'®.

A mucosite pode ser desencadeada por dois mecanismos. O primeiro €
denominado estomatotoxicidade direta e manifesta-se cinco a dez dias ap6s a
administracdo da QT ou entre a segunda e quinta semana da RT. A
estomatotoxicidade indireta € o0 segundo mecanismo, onde se observa a
mucosite, dez a vinte dias ap6és o tratamento sistémico'®. A mucosite é uma
reacao toxica inflamatéria, que atinge todo o trato gastrintestinal, da boca ao
anus. Os pacientes receptores de transplante de medula 6ssea (TMQ)>'"#7:28
geralmente apresentam alteracdes bucais graves em consequéncia da severa
imunossupressao causada pela QT e RT, as quais sdo necessarias para que o
transplante ndo seja rejeitado pelo sistema imunolégico do hospedeiro'®. Estas
manifestagdes bucais, sendo a mucosite oral a mais comum, aumentam o tempo
de internacdo hospitalar, os custos do tratamento, afetando diretamente o

conforto e a qualidade de vida do paciente submetido & terapéutica'®'®'*. A
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frequéncia com que os pacientes submetidos ao tratamento antineoplasico
apresentam problemas bucais € influenciada por diferentes variaveis relacionadas
a terapéutica utilizada, como idade, género, estado nutricional, funcédo renal,
secrecdo salivar'®, diagnéstico e estado bucal do paciente antes e durante a
terapia®. Os pacientes com higiene oral deficiente e infecgdo odontolégica ou
periodontal preexistentes apresentam um acentuado risco de desenvolver uma
infeccdo bucal durante os periodos de mielossupressao induzida pelo
tratamento®'127:3334353 = A" gredominancia dessas complicacdes é maior em
pacientes jovens, com doenca periodontal acentuada, protese mal adaptada e
presenca de restos radiculares®”?%%*. A manutencéo da higiene oral é um fator a
ser considerado para a prevencao da mucosite oral, e a adequacao da cavidade
oral envolvendo a remoc¢do de focos odontogénicos, acompanhamento
radiogréafico, quando necessario, e a reabilitagdo oral deveréo ser realizados até
trés semanas antes do inicio da terapia antineoplasica proposta*'.

A mucosite possui etiologia multifatorial. A mucosite oral pode variar de
acordo com a combinacdo dos agentes antineoplasicos utilizados e da
suscetibilidade individual do paciente®. Uma vez instalada, a mucosite limita a
ingestao alimentar por via oral, em funcao da dor e do desconforto para mastigar
e/ou deglutir, podendo ocorrer um agravamento do estado nutricional, com
diminuicdo da oferta de nutrientes e deéficit ponderal, o que contribui para um
aumento da morbidade e do tempo de internacdo hospitalar*'>'*3°. A mucosite
também representa um fator de risco para a sepse em pacientes neutropénicos,

7.2830 A microflora

aumentando em quatro vezes o risco para tal condi¢do
bacteriana oral pode colonizar as lesbes ulceradas em pacientes
imunocomprometidos, aumentando o risco de infeccdes sistémicas'’. A mucosite
pode causar interrupcao, atraso ou alteracao nos tratamentos quimioterapicos ou
radioterapicos previstos, podendo influenciar negativamente no indice de
remissao e sobrevida dos pacientes'®'*'®. Observa-se aumento da morbidade em
pacientes com sequelas de mucosite oral e, a depender da gravidade das lesdes
intraorais apresentadas, o tratamento antineoplasico inicialmente proposto podera
ser interrompido’'"%,

A mucosite oral € o efeito agudo de maior frequéncia e o mais
significativo fator limitante de dose para a radioterapia e a quimioterapia, podendo

levar a interrupcdo do tratamento, assim como, comprometer o controle tumoral e
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as taxas de sobrevida'?. Os quadros de mucosite oral com lesdes ulcerativas
frequentemente resultam em quadros dolorosos e requerem utilizacdo de

analgésicos opioides***

. Os seus sintomas, crbénicos e agudos, exibem um
impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes''*. Observam-se eritema,
edema, dor, ulceracdo, hemorragia, auséncia ou perda parcial do paladar,
xerostomia, infeccdo local ou sistémica, ma nutricdo, disfagia, carie, disturbios
abdominais, alteragcbes que afetam a qualidade de vida a curto ou longo
prazo''**. A participagdo do 6xido nitrico, liberado sequencialmente apds a
ativagéo do TNF-q, influencia a duracdo da mucosite oral, uma vez que possuem
acoes deletérias aos tecidos’.

Quando comparados os sintomas de mucosite oral em relacao a RT ou

a QT, suas apresentagbes clinicas"'"?

sdo semelhantes. A primeira
manifestacdo caracteriza-se pelo desenvolvimento de uma coloracao
esbranquicada devido & auséncia de escamacao suficiente de queratina'®'®. Logo
apos, perde-se essa camada com exposicao de uma mucosa atréfica, edematosa,
eritematosa e friavel. Subsequentemente, areas de ulceragdo desenvolvem-se
com a formacdo de uma membrana superficial fibrino-purulenta amarelada e

|42

removivel™. As areas centrais das Ulceras podem estar necrosadas e apresentar

ou ndo sangramento. A dor, a queimagao e o desconforto sdo significativos e
tornam-se mais acentuados durante a alimentacdo e a higiene oral>***"48,
Histologicamente evidenciam-se a reducdo da espessura do epitélio, uma
descamacao superficial, alteracées vasculares com o aumento da permeabilidade
e a congestao dos vasos sanguineos*”’.

A fisiopatologia da mucosite oral induzida por quimioterapia e
radioterapia compreende um dinamico processo biolégico de injuria na estrutura
do epitélio da mucosa oral normal, incluindo alteracbes da imunidade local,
associadas a atividade de citocinas e da microflora oral. Pode-se descrever a
mucosite em cinco fases®’.

1. Iniciacdo: observa-se no tecido-alvo estresses oxidativos e espécies
de oxigénio reativo (ROS) que estimulam numerosos fatores de transcricao
celular. Estas alteracbes geradas pela QT e RT sao um evento preliminar na
maioria das vias que conduzem a mucosite, promovendo danos celulares,
teciduais e vasculares. Uma vez danificado o DNA, inicia-se rapidamente uma

sequéncia de destruicdo da camada basal do epitélio, bem como da submucosa
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adjacente. Simultaneamente, os mediadores do processo inflamatério entram em
atividade, iniciando uma cascata de eventos, agredindo a submucosa, mesmo
que a mucosa aparente normalidade, fato que podera ou nado resultar em
destruicao total da mesma.

2. Super requlacao e geracao de sinais mensageiros: durante esta

segunda fase, mdltiplos eventos ocorrem simultaneamente. Enzimas que
catalisam a sintese de ceramida sao ativadas, diretamente, pela RT ou QT ou
indiretamente, por espécies de oxigénio reativo (ROS) e fator de necrose tumoral.
A via da ceramida promove um canal alternativo de apoptose de células
submucosas e basais epiteliais. Soma-se a este processo a alteracdo nas
ligacoes de fibronectina para ativacdo de macrofagos e, subsequentemente, uma
injuria nos tecidos mediados por matriz de metaloproteinases e producédo de
Fatores de Necrose Tumoral adicionais.

3. Sinalizacao e Amplificacdo: além de ocorrer a destruicdo direta

das células alvo da mucosa, nesta fase, as citocinas pro-inflamatérias executam
uma funcéao indireta na amplificacdo da injuria da mucosa iniciada pela RT e QT.
Os eventos danosos séo focados na camada submucosa e na camada basal, por
isso, a aparéncia clinica da superficie € normal.

4. Ulceracao: esta é a fase mais caracteristica da mucosite, na qual se
presenciam um denso infiltrado inflamatério e bactérias colonizando o local (Gram
positivas, Gram negativas e organismos anaerobios), ativando macréfagos
teciduais que, por sua vez, amplificam os danos teciduais, acelerando o aumento
de citocinas pré-inflamatérias. E um fator relevante, pois os pacientes
neutropénicos podem permanecer expostos a bacteremia e sepsis devido a
invasao dos microrganismos através dos vasos da submucosa.

5. Cicatrizacdo: evidencia-se um sinal da matriz extracelular,
promovendo a renovacdo do epitélio, a diferenciacdo e o restabelecimento da
microflora local. Apds esta fase, a aparéncia da mucosa aproxima-se da
normalidade.

A destruicdo da camada basal do epitélio definida por Sonis e
colaboradores, em 2004, como a fase ulcerativa, ndo ocorre obrigatoriamente em
todos os casos de mucosite oral. Intervencdes precoces e o diagndstico correto
sao de fundamental importancia para a reversdao do quadro em estagios iniciais e

a recuperacao dos tecidos orais’.
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Escalas de mensuracdes para a mucosite oral sdo diversas®=>%*

e
buscam descrever a extensdo das lesdes orais, juntamente com o0s sinais
objetivos e subjetivos. Entretanto, é de fundamental importancia que o cirurgiao-
dentista tenha conhecimento e dominio do seu uso a fim de evitar classificactes
inapropriadas que nao revelem corretamente a severidade do quadro
apresentado®3%3!,

A mucosite é classificada, segundo a escala do World Health
Organization (WHO), em graus que variam de 0 a 4. Esta classificagdo é utilizada
com maior frequéncia e baseia-se nas observagdes clinicas e queixas dos

pacientes® (tabela 01)

TABELA 01 — Classificacdo do grau de mucosite de acordo com a
World Health Organization,1997

Escala WHO

Grau 0 — sem alteracdes

Grau | — eritema. irritacdo. dor

Grau 2 — eritema, ulceras, pode alimentar-se com solidos
Grau 3 — tlceras. requer somente dieta liquida

Grau 4 — impossivel a alimentagio

Outras mensuracdes sao sugeridas na literatura para a classificacao da
mucosite oral. A complementacao para a escala preconizada pela WHO graduou
a mucosite oral em 6 graus:®' (tabela 02)
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TABELA 02 — Escala OM para classificacdo da mucosite oral, segund Montsserat
et al., 2007

Grau Descricao

Grau 0 Nenhum sitio com eritema ou ulceracao/ pseudomembrana

Grau | Presenca de eritema. Auséncia de ulceragao

Grau ll Presenca de eritema/ulcera e pseudomembrana acometendo

apenas um sitio.

Grau lll Presenca de eritema/ulcera e pseudomembrana acometendo

dois sitios.

Grau IV Presenca de eritema/ulcera e pseudomembrana acometendo trés

sitios.

Grau v Presenca de eritema/ulcera/pseudomembrana acometendo mais

de trés sitios.

Posteriormente, uma nova tentativa de classificacao foi sugerida, em
que os aspectos envolvidos relacionam a sintomatologia apresentada pelo
paciente durante o quadro de mucosite oral. Sintomas relatados como dificuldade
de falar, deglutir e ingerir diferentes tipos de alimentos definem a severidade do

quadro®.

3.2 Quimioterapia (QT)

As estruturas normais que se renovam constantemente, como a
medula 6ssea, os pelos e a mucosa do tubo digestivo, sdo também atingidas pela
acao dos quimioterapicos'’. A QT é aplicada em ciclos periédicos e as células do
tecido hematopoiético (medula éssea), germinativo, do foliculo piloso e do
aparelho gastrointestinal, devido a caracteristica comum de apresentarem rapida
divisdo celular, sdo particularmente sensiveis a acdo destas drogas®™** No
entanto, as células normais apresentam um tempo de recuperacao previsivel, que
varia de cinco a quinze dias, o que nao ocorre em células neoplasicas, cujos

ciclos celulares sdo desorganizados®. Assim, explica-se o motivo pelo qual a QT
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€ aplicada em ciclos periddicos, respeitando o tempo de recuperacao dos tecidos
saudaveis'’#34¢,

A quimioterapia e o0s seus efeitos colaterais sdo considerados
estressores severos, capazes de interferir significativamente no funcionamento
psicossocial e em outras categorias de qualidade de vida de diversos pacientes.’
O agente antineoplasico atua de maneira néo seletiva sobre as células com alta
taxa mitotica, reduzindo a capacidade de renovacéao celular do tecido epitelial e
comprometendo a capacidade de reposi¢do da estrutura da mucosa lesada®*®"*.
Inimeros agentes citotoxicos tém sido relacionados ao desenvolvimento de dano
a mucosa oral e gastrointestinal entre os quais podemos citar os agentes
antimetabdlicos como a mercaptopurina, a citarabina; 5FU em altas doses; os
substratos derivados de plantas como o etoposide; os antimetabdlicos
antitumorais como a doxorrubicina e 0os agentes anquilantes como o melfalano e

busulfano’17234°,

Algumas drogas destacam-se por causarem uma maior
ocorréncia de mucosite oral, como o tratamento realizado com o uso de
metrotexato, fluoracil, doxorrubicina, dactinomicina, bleomicina, e o uso de
associagcdes com floxuridina, mitomicina, vincristina e vinorelbina que tendem a
potencializar a severidade da toxicidade oral apresentada*****°. Esta toxicidade
direta € causada pela acao citotéxica do agente quimioterapico nas células da
mucosa bucal, produzindo inflamagéo e ulceragdo do tecido*. O diagnéstico deve
ser correto, uma vez que a severidade da mucosite oral é considerada dose-
limitante, sendo necessario ajustar as drogas antineoplasicas administradas a fim
de evitar desidratacdo e desnutricdo®®. Os efeitos indiretos resultam do efeito da
droga quimioterapica sobre outros grupos celulares, especialmente na medula
6ssea, propiciando o desenvolvimento de infecgbes e hemorragias'’?'**. Os
principais sintomas aparecem em média entre o quinto e sétimo dia apds o
término da infusdo e desaparecem a partir do 21° dia pds-quimioterapia,
dependendo do estado imunolégico do paciente’. A quimioterapia administrada
em sessoes intermitentes, frequentes e repetitivas sdo mais propicias a causarem
mucosite do que quando a mesma droga € administrada em pequenas
infuses>®%. A hipertermia, secundaria a utilizagdo de agentes antineoplasicos, é
capaz de promover a xerostomia e subsequente decréscimo na quantidade e
qualidade da saliva. Este efeito adicionado a presenca da mucosite oral, agrava a
sensibilidade e irritacdo lingual*’. O sucesso desta terapia e a qualidade de vida
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desse paciente dependem da intensidade das reagdes adversas, como a
neutropenia, nausea e o vOmito, e das alteragdes bucais que ocorrem nesse
periodo’'®'. O controle da sintomatologia e o alivio deste sofrimento constituem

um compromisso profissional'.

3.3 A Radioterapia (RT)

A radioterapia visa alcancar um indice terapéutico favoravel, levando
as células malignas a perderem a sua clonogenicidade, ao mesmo tempo em que
preserva ao maximo os tecidos normais. Quando a dose de radiacao atinge 20GY
(2GY/dia), um terco dos pacientes desenvolve mucosite, e alcancando 30GY, esta
proporcdo aumenta para dois tercos. Geralmente ocorre entre 0 sétimo e 112 dia
apos o inicio do tratamento'®'®*34¢ A radioterapia promove a interrupgdo do
equilibrio do ecossistema bucal em pacientes que receberam radiacao na regiao
cervico-faciais. Observa-se uma evidente alteragdao na microbiota bucal normal do
individuo e verifica-se um aumento na populagdo de Staphylococcus aureus,
coliformes, além da Candida albicans'*'®*,

Frente a neutropenia e trombocitopenia decorrentes do tratamento
antineoplasico, infecgbes por microrganismos oportunistas (Candida albicans,
Herpes Simples Virus, citomegalovirus, Varicela zoster) e sangramento intraoral
sdo frequentes e tendem a potencializar os sinais e sintomas gerados pela
supressdo medular**. A radioterapia age principalmente nas células com alta
atividade mitética, de forma que a mucosa € intensamente afetada, perdendo a
capacidade de suportar o processo normal de esfoliagdo. Este fato, associado a
inflamacéo e ao edema, decorrentes da radioterapia, determina um processo que
apresenta quatro fases:'®3?

e Palidez da mucosa: a partir de 1500 cGY e acomete a mucosa oral
envolvida no campo de irradiacdo, apresentando-se esbranquicada
com edema intra e intercelular.

e FEritema: ap6s 2500 cGY, com areas eritematosas, dor ao deglutir e
mastigar alimentos solidos.

e Pseudomembrana: ocorrendo por volta de 3000 cGY, ocorre

destacamento das camadas superficiais da mucosa, leito
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avermelhado e recoberto por pseudomembrana serofribinosa, branco-
amarelada.

e Ulcera: esta condicdo aparece quando ndo ha tempo suficiente para a
recuperacdo das areas eritematosas e com presenca de
pseudomembrana. A mucosa oral perde o seu revestimento deixando o
tecido conjuntivo subjacente exposto, aumentando a dor, podendo
ocorrer febre e ha necessidade de se interromper a radioterapia até o
restabelecimento da saude oral.

A radiagéo ionizante sensibiliza a area irradiada, provocando danos
teciduais tanto na area envolvida pelo tumor, quanto nas células sadias
préximas®®. Os graus de radiossensibilidade podem ser classificados de acordo
com a capacidade mitética de cada célula. As altas capacidades mitéticas das
células tumorais tornam-nas mais suscetiveis a radiacao ionizante®. Esta agira
danificando o seu DNA e provocando a morte da célula devido a alta taxa de
renovagao celular e baixa radioresisténcia. As células da mucosa da cavidade
oral, faringe e laringe respondem precocemente aos efeitos toxicos da radiagéo a

qual estdo expostas, predispondo o paciente & mucosite*®.

3.4 Interacao da radiacao laser e mucosite oral

O uso do laser em baixa poténcia € um método efetivo para a
prevencao e o tratamento de lesdes orais apresentadas por pacientes sob altas
doses de quimioterapia e/ou radioterapia®’. O sucesso do tratamento é atingido
por cerca de 81% dos pacientes que receberam o tratamento /aser de forma
preventiva e, em torno de 83% dos que apresentavam lesdes orais e que
receberam o tratamento paliativo’’. No caso dos pacientes submetidos ao
transplante de células hematopoiéticas (HSCT), o uso da laserterapia na redugéao
da incidéncia de mucosite oral é significativo®''#"%8,

Os tratamentos paliativos sdo de grande valia para a redugdo do
quadro de mucosite, uma vez que sado capazes de reduzir a sintomatologia
dolorosa e, consequentemente, reduzir a administragéo de drogas analgésicas’*'.
Os protocolos baseados em evidéncias clinicas, desenvolvidos pelo grupo de
estudos MASCC/ISOO, sugerem que a terapia com /aser de baixa poténcia é

significativa na redugéo da dor e na diminuig&do da incidéncia de mucosite oral, em
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pacientes que receberam altas doses de quimioterapia e quimio-radioterapia
durante o processo de imunossupressdo®. Esta terapia também tem acdo
analgésica, anti-inflamatéria e reparadora de tecido, podendo ser aplicada em
forma de varredura (em toda a cavidade oral), como prevencao para a mucosite,
ou pontual, distribuida na area acometida com eritema, pseudomembrana ou
lesbes ulcerativas®**"*8, O efeito produzido pela irradiacdo com o /aser em baixa
poténcia baseia-se na capacidade de modulagdo de diversos processos
metabdlicos, mediante a conversdo da energia luminosa aportada pelo mesmo.
Essa ocorréncia se da através de processos bioquimicos e fotofisicos, os quais
transformam a sua luz em energia Util para a célula’”®. A irradiacdo de tecidos
com lasers emitindo comprimento de onda vermelho provoca reacbes nas
mitocdndrias, como: incremento da producdo de adenosina trifosfato (ATP)
mitocondrial, aumento do consumo de glicose celular e elevagdo dos teores de
calcio intracelular”*°.

Além desses efeitos, também ocorre o aumento significativo na sintese
de proteinas e DNA, uma melhor interacdo com as fibras de colageno e enzimas
especificas, 0 aumento da microcirculacdo local e o auxilio ao sistema linfatico.
A irradiacdo laser produz trés importantes efeitos: analgésico, anti-inflamatorio e
reparacao tecidual’°'*>%. O tipo de célula, o comprimento de onda /aser e a dose
de energia influenciam significativamente esses resultados’**°. As
caracteristicas peculiares de cada tecido também devem ser observadas,
principalmente aquelas que controlam as reacées moleculares e bioquimicas”®.
A propriedade O6ptica de cada tecido bioldgico alvo tem papel fundamental na
distribuicdo da energia da radiacao laser naquela area, determinando a extensao
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e a natureza da resposta tecidual®. Os sistemas bioldgicos sdo complexos, pois

apresentam em sua composicdo uma grande variedade de elementos celulares e
fluidos teciduais, cada qual com diferentes caracteristicas de absorcdo®’>%°4°>°7,
Para o alivio da dor, o uso de /aser em baixa poténcia promove o
aumento na concentracdo de B-endorfina no liquor cefalorraquidiano e ativa a
reparacdo tecidual”'®. E capaz de favorecer a proliferacdo de fibroblastos e a
producdo de fibras elésticas e colagenas, elevando a celularidade dos tecidos
irradiados. Esse procedimento promove a aceleracdo do tempo de mitose e o

controle da inflamacao, devido a incrementacdo da microcirculacdo. Origina-se,
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desta forma, alteracdes na pressao hidrostatica capilar induzindo a reabsor¢céo do
edema e eliminacdo do acimulo de catabdlitos intermediarios®" 2.

A acdo do laser em baixa poténcia ocorre através da conversédo
fotoquimica absorvida pelos fotorreceptores celulares. A molécula que absorve a
luz transfere essa energia para outras moléculas, resultando na ativacao celular e
em reagbes quimicas no tecido circunvizinho. Essa energia celular disponivel,
envolvendo as mitocéndrias e demais estruturas celulares, provoca o fenémeno
de biomodulacéo celular®.

Devido as suas caracteristicas de aliviar a dor, estimular a reparacao
tecidual e reduzir o edema e hiperemia em processos anti-inflamatérios, prevenir
infeccdes, além de agir em paralisias e parestesias, o laser tem sido empregado

24.25.2627.28 O yso do laser de

em multiplas areas médicas e odontologicas
hélio/nebnio sdo agentes capazes de reduzir a intensidade da MO e da dor em
pacientes submetidos a RT e QT e de pacientes submetidos a transplante
autélogo de medula®**.

A terapia laser em baixa poténcia promove reducdo na severidade da
mucosite oral, por reduzir, em parte, a resposta inflamatéria da quimioterapia por
inibicdo da via COX-2. Estudos prévios indicam que a via COX-2 possui papel
importante na patogénese da mucosite, pois é a responsavel em produzir
Prostaglandina pré-inflamatéria®’.

A laserterapia € indicada na prevencao e tratamento da MO podendo
ser usada isoladamente ou associada a tratamento medicamentoso®.
Proporciona alivio da dor, maior conforto ao paciente, controle da inflamacéo,
manutengdo da integridade da mucosa e melhor reparacao
teciduaI26’27’28’55’56’57’58’59.

Um estudo randomizado cego, in vivo, investigou 0 mecanismo de acao
do /aser de baixa poténcia em animais que desenvolveram mucosite oral pela
acado do antineoplasico 5FU. Os animais foram alocados em trés grupos que
receberam tratamentos especificos. O laser irradiou as lesbes com uma poténcia
de 35mW, (InGaAlP, 660nm, area do spot de 0,06 cm?, modo continuo) e outro
em 100mW (InGaAlP, 660nm, area do spot de 0,06 cm?, modo continuo) para
serem comparados a um grupo controle que ndo recebeu a laserterapia.
Parametros fisicos selecionados a uma poténcia de 35 mW apresentaram

resultados superiores quando comparados aos grupos que receberam terapia
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laser a 100mW. Ambos os grupos lasers apresentaram resultados superiores com
reducdo dos niveis de COX-2, quando comparados ao grupo controle, apds
anélise imuno-histoquimica®' .

Os protocolos de tratamento para mucosite oral com uso de /laser em

baixa poténcia sdo diversos e sao citados na tabela 03 abaixo
9,14,21,23,26,28,,47,49,52,55,56,61,62,63

Embora os resultados sejam positivos na redugcdo da severidade da

mucosite oral, a utilizacdo do /laser e 0os seus mecanismos no alivio de dor e

reparacdo tecidual ainda nao estao totalmente esclarecidos®>>.
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TABELA 03 — Protocolos de tratamento publicados para mucosite oral com uso de
laser de baixa poténcia

Autores Doses Comprimento de Poténcia
Onda
Lopes et al. 2009 7J/lcm? 660nm 35mWwW
Simdes et al.2009 6J/cm? 660nm 40mwW
Franca et al. 2009 1,2Jd/cm? 660nm 30mwW
Kuhn et al.2009 4J/cm? 830nm 100mW
Antunes et al. 2008 8J/cm? 660nm 50mwW
Eduardo et al.2008 4J/cm? 660nm 40mwW
6J/cm? 660nm 40mwW
Jaguar et al. 2007 2,5J/cm? 660nm 10mW
Schubert et al.2007 2J/ cm? 780nm 60mwW
2J/cm? 660nm 40mwW
Migliorati et al.2005 2J/ecm? | eee e
Wong et al. 2002 0,8J/ cm? 830nm 50Mw
Migliorati,et al. 2002 2J/cm? 780nm 60mW
Bensadoun et al. 2J/ cm? 632,8nm 60mwW
1999
Conte et al. 1997 1,1J/ cm? 685nm 35mWwW
Corwen et al.1997 1,5J/ cm? 632,8nm 60mwW
Borash et al.1995 1J/ cm? 632,8nm 25mW
Ciais et al.1992 0,75J/cm?| - -




31

4 ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Aristides Maltez, na cidade de Salvador, BA, sob numero 033/2009
(Apéndice A).

Todos os pacientes selecionados foram informados sobre os
procedimentos que seriam realizados e concordaram em participar da pesquisa
como voluntarios, através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Foi assegurada a confidencialidade e a privacidade dos dados com
base nos principios da Resolugdo n.® 196 do Conselho Nacional de Saude.
Garantiu-se ao paciente o sigilo e 0 anonimato no sentido de tornar publico
somente os resultados obtidos, bem como o direito de interromper a pesquisa,
mesmo dando continuidade ao tratamento inicialmente proposto. As informacdes
foram utilizadas com a finalidade de atender aos objetivos do estudo, sem causar

prejuizos a instituicao ou aos seres humanos envolvidos.
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5. CASUISTICA E METODOS

Tratou-se de um estudo de caso descritivo, prospectivo aleatdrio cego.

A populacdo de estudo foi composta por pacientes ambulatoriais e
internados no Hospital Aristides Maltez, na cidade de Salvador, BA, com
patologias de bases variadas e sob tratamento antineoplasico com diversos
agentes quimioterapicos, durante o periodo de dezembro de 2009 a abril de 2010,

acometidos por mucosite oral.

A amostra foi constituida por 18 pacientes, de ambos o0s sexos,
maiores de 18 anos, portadores de neoplasias graves, em tratamento
quimioterapico com uso de 5FU, em doses calculadas de acordo com a
superficie corpérea, infundidos por via endovenosa por aproximadamente 2h,
em cinco dias consecutivos. Esses pacientes desenvolveram Mucosite Oral
segundo sinais e sintomas da World Health Organization (WHO)*® e da
graduacdo de mucosite oral (OM)®' sugerida em 2007, por Montserrat e
colaboradores, para a mensuragao das lesées.

Os critérios de inclusdo foram baseados em pacientes portadores de
neoplasias, 0s quais receberam tratamento antineoplasico com uso de 5FU e que
desenvolveram quadros de mucosite oral. Eram pacientes adultos, acima de 18
anos, de ambos os sexos e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Os critérios de exclusao recairam sobre pacientes que estiveram sob
tratamento antineoplasico com outra droga, pacientes que nao tiveram
disponibilidade de horario para a irradiacéo laser dentro da proposta de estudo,
juntamente com os individuos que apresentaram dificuldades de adesao em

realizar a higiene oral proposta.

5.1. Coleta de dados

5.1.1 Orientacao aos pacientes quanto aos cuidados orais e aplicacao do

tratamento:

Na consulta inicial, os dezoito pacientes receberam orientagcdes quanto
a higiene bucal e escovas dentais extras macias (Curaden-curaprox, CS 5460
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prime). Realizou-se a coleta de informacdes clinicas por meio do preenchimento
de uma ficha de levantamento de dados, na qual eram registradas as variaveis
relacionadas a incidéncia de mucosite oral, como: género, idade, doencas de
base, diabetes, posologia da droga antineoplasica, habitos nocivos como
tabagismo e etilismo, o tipo de alimentacdo apresentada, condicdo hematoldgica
(envolvendo a contagem de leucdcitos, neutréfilos e plaquetas), condigdo bucal
antes do inicio da pesquisa, presenca de carie, doenca periodontal e candidiase
(apéndice C).

5.1.2 Grupos de tratamento

Os pacientes que compuseram a amostra foram divididos de forma
sequencial em trés grupos, com seis pacientes cada, no grau de alocagdo de um
tipo de tratamento por semana. Iniciou-se pelo grupo laser vermelho e, apds este
estar completo, seguiu-se para o grupo laser vermelho e infravermelho,
finalizando com o grupo controle. Ap6s a limpeza das regides cometidas, com
soro fisiologico e gaze, realizou-se uma coleta fotografica inicial das lesbes
intraorais apresentadas. Os sinais e sintomas da MO foram acompanhados por
um periodo de 5 dias, juntamente com a satisfacdo diaria do paciente frente ao
tratamento proposto em cada caso. Fotografias intraorais finais foram registradas
ao final do acompanhamento em cada grupo.

Os pacientes do Grupo Controle (GC) foram submetidos ao tratamento
convencional para mucosite oral, com uso de clorexidina 0,12%, sem alcool. Os
pacientes utilizaram o produto duas vezes ao dia — (07h00min/19h00min) por um
periodo de cinco dias. Foram orientados a realizar o bochecho cerca de trinta
minutos ap6s a escovacgao bucal e ndo ingerir agua por um periodo posterior de
vinte minutos.

Os pacientes do grupo Laser Vermelho — GLV foram submetidos a
cinco sessoes de irradiagdo laser em baixa poténcia. O equipamento utilizado foi
um laser de diodo (Twin Laser — MM Optics S.A ou Ltda., Sdo Carlos-SP)
emitindo comprimento de onda (A) de 660nm, ajustado para poténcia de saida de
30mW, com area do feixe na regido de foco de 0,04cm2. O feixe laser foi
conduzido por uma fibra 6ptica de InGaAIP e utilizado no modo de irradiacao

pontual e em contato com a mucosa durante 10s por ponto, resultando em uma
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densidade de energia calculada de 7,5J/cm?, com intervalo de 24 horas entre as
sessoes. Cada ponto da area irradiada distou cerca de 1cm dos demais pontos de
irradiacao. Essa medida foi preconizada, pois devido aos comprimentos de onda
utilizados, o processo de espalhamento é superior ao processo de absorcao. Por
esta razdo, levara fétons a uma localizacao relativamente distante da regido de
irradiacao. A absorcdo acabara por ocorrer em uma area maior do que a de
contato do sistema de entrega do feixe laser na mucosa, o que justifica a escolha
de 1cm entre as irradiagdes.

Os pacientes do grupo laser Vermelho e Infra-Vermelho GLV/IV foram
submetidos a irradiacdo laser com associacdo de dois comprimentos de onda
sequencialmente (primeiro A =660nm e posteriormente, A =780nm), em duas
ponteiras de emissao individualizadas. O equipamento utilizado foi um /aser de
diodo (Twin Laser — MM Optics S.A ou Ltda, Sdo Carlos-SP), ajustado para
poténcia de saida de 15mW com area do feixe na regiao de foco de 0,04 cm?. O
feixe laser foi conduzido por duas fibras, de InGaAIP e GaAlAs respectivamente.
Foram utilizados no modo de irradiagcdo pontual e em contato com a mucosa
durante 10s por ponto, resultando em uma densidade de energia calculada de
3,8J/cm?, com intervalo de 24 horas entre as sessbes. Cada ponto da area
irradiada distava cerca de 1cm dos demais pontos. Neste grupo, os pacientes
também foram irradiados em cinco sessdes, com intervalo de 24 horas entre elas.

Em cada irradiacdo /laser, tanto no grupo vermelho, como na
associacdo dos dois comprimentos de onda sequencialmente, vermelho e
infravermelho, as regides irradiadas foram limpas com gaze e soro fisiolégico. A
ponta do equipamento /aser foi posicionada perpendicularmente ao tecido. Em
cada procedimento foram realizados os principios de biosseguranca, utilizando-se
filme de PVC nas pontas de entrega de feixe laser e uso de 6culos de protecao
apropriados para cada comprimento de onda. A desinfeccdo dos mesmos foi feita
ao final de cada intervencgéo, com alcool 70%. Esses dados estdo resumidos na
tabela 04.
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TABELA 04 — Tipo de Tratamento aplicado em cada grupo, juntamente com os

parametros fisicos utilizados no estudo

Tipo de
grupo
GC 5 dias Clorexidina 0,12%, sem alcool, 07h00min 19h00min

Periodo | Tratamento aplicado

GLV 5 dias 30mw 7,5d/cm? 10s | 660nm Pontual

660nm e
GLVIV | 5dias 15mW | 3,8 J/cm? 10s Pontual
780nm

5.2 Métodos para avaliacao de desempenho entre os grupos

5.2.1 Registro fotografico

Fotografias intraorais iniciais e finais foram registradas no primeiro e
quinto dias da pesquisa, de forma padronizada, preferencialmente no mesmo
periodo do dia, com o paciente posicionado sentado na maca cirlrgica,
perpendicular ao solo, sob luz ambiente. Registros intraorais do paciente em
oclusdo, em maxima abertura bucal, com a lingua protruida, lingua lateralizada
para a esquerda e para a direita, registro da mucosa jugal bilateral e onde por
ventura o paciente referisse algum desconforto (regides de rebordo alveolar,
palato, gengiva inserida).

Utilizacdo de camera fotografica digital, Olympus (x-890, 10.0 mega
pixels), com flash automético e com distancia fixa do paciente de 10cm. Esta
distancia foi mensurada com régua, realizando marcacao no chao, com uso de

caneta esferografica.

5.2.2 Mensuracao da dor e satisfacao do paciente

A mensuracao da dor e satisfacdo visou avaliar a melhora na condicao
geral do individuo afetado pela mucosite oral, por meio de uma escala visual
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criada especificamente para esta pesquisa. Esta escala foi confeccionada apo6s
entrevista piloto com aproximadamente 44 pacientes, portadores de mucosite oral
por uso de diversas drogas antineoplasicas. Foram registradas as expressoes
mais significativas e utilizadas em momento de dor e de desconforto. A
abordagem sobre os sintomas apresentados foi simples e objetiva, de modo a
facilitar as respostas de individuos com diferentes escolaridades, evitando
discrepancia entre os resultados mencionados. Os pacientes selecionaram
diariamente uma Unica opcao entre as duas sugeridas (satisfatorio e insatisfatorio)
por um periodo de cinco dias. Os codigos utilizados sao registrados na tabela 05.

TABELA 05 — Relacao dos codigos utilizados para avaliar o grau de satisfagéao

diario do paciente

Simbolo | O que significa?

© Nao sinto dor; consigo me alimentar melhor, consigo falar melhor.
Estou satisfeito. Estou gostando do tratamento.

® Sinto dor, NAO consigo me alimentar, NAO consigo falar. Nao estou
satisfeito. Nao estou gostando do tratamento.

Os dados fotograficos, os clinicos e a satisfacdo diaria de cada
paciente foram catalogados em antes e depois, impressos e distribuidos de forma
aleatéria em dois classificadores — nove casos clinicos em cada. Esses dados
foram enviados a dois avaliadores, cirurgibes-dentistas calibrados, sem ter

conhecimento do tratamento que foi proposto em cada caso, para:

1. Graduar as lesdes de acordo com a classificacdo World Health
Organization (WHO);

2. Graduar as lesdes de acordo com a escala de mensuragao do indice
para mucosite oral, sugerida por Montsserat e colaboradores em
2007;

3. Avaliar se o tratamento realizado foi considerado eficaz ou nao

eficaz.



37

5.3 DescricoOes das variaveis

e Caracteristicas individuais: idade, sexo e escolaridade
e Caracteristicas comportamentais: tabagismo e etilismo

e Variaveis de entidades patoldgicas: doencas de base envolvidas,

condicao bucal

5.4 Analise dos dados

Os dados foram submetidos a anadlise estatistica descritiva através da
distribuicdo de frequéncias univariadas e bivariadas e das medidas descritivas
medias e desvio padrdo. Para verificar associagdes entre as varidveis utilizou-se o
teste Qui-quadrado Exato de Fischer, considerando o nivel de significancia

estatistica de 5%.

Em funcédo do tamanho da amostra (n=18), testes ndo paramétricos foram
utilizados. O teste de Kruskal-Wallis procurou avaliar se 0os grupos de tratamento
eram provenientes de uma mesma populacéo, e em seguida, aplicou-se o teste
de Mann-Whitney para comparar o desempenho entre os grupos de tratamento,
considerando o nivel de significAncia estatistica de 5%. O programa STATA
versdao 8.0 foi utilizado para geracdo dos resultados apresentados (referéncia:
statacorp. 4905, Lakeway Drive, College Station)
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6 ANALISE DOS RESULTADOS

A amostra total foi composta por 12 individuos do género masculino
(66,7%), cuja média de idade foi de 59,4 anos (DP=15,3), sendo a idade minima
de 41 anos e a maxima de 90 anos, e seis pacientes do género feminino (33,3%),
com média de idade de 61,3 anos (DP=16,2), e idade minima de 47 anos e
maxima de 90 anos.

Na Tabela 6, sdo descritas as caracteristicas sociodemograficas e
comportamentais da populagéao do estudo.

O perfil do grupo controle (GC) caracteriza-se por individuos na faixa
etaria de 40 a 49 anos (66,7%), com ensino fundamental incompleto (66,7%),
fumantes e ex-fumantes (100%), e nao etilistas (83,3%).

No grupo Laser Vermelho (GLV) o perfil é de individuos na faixa etéria
de 60 a 69 anos (66,7%), ensino fundamental completo (50%), fumantes, ex-
fumantes e nao fumantes.

O grupo Laser Vermelho e infravermelho (GLV/IV) é caracterizado por
individuos na faixa etaria de 50 a 59 anos (50%), com ensino médio incompleto

(50%), nao fumantes (50%) e nao etilistas (83,3%).
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TABELA 6 — Caracterizacao clinica de 18 pacientes que receberam terapia com 5FU
e desenvolveram mucosite oral e sua distribuicdo entre os trés diferentes grupos de
tratamento. GC = Grupo controle; GLV = grupo laser vermelho e GLVIV = grupo laser

vermelho e infravermelho

GC (n=6) GLYV (n=6) GLV/IV (n=6)

Variavel N (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 4 (66,7) 4 (66,7) 4 (66,7)
Feminino 2 (33,3 2 (33,3 2 (33,3
Grupo etario
40-49 4(66,7) 1(16,7) 1(16,7)
50-59 0(0,0) 0(0,0) 3(50,0)
60-69 1(16,7) 3(50,0) 0(0,0)
70 e mais 1(16,7) 2(33,3) 2(83,3)
Escolaridade
Sem escolaridade 1(16,7) 0 (0,0) 1(16,7)
Fundamental Incompleto 4(66,7) 1(16,7) 0 (0,0)
Fundamental Completo 0 (0,0) 3(50,0) 1(16,7)
Médio Incompleto 0 (0,0) 1(16,7) 3(50,0)
Médio Completo 1(16,7) 1(16,7) 0 (0,0)
Superior Completo 0 (0,0) 0 (0,0) 1(16,7
Fumante
Nao fumante 0(0,0) 2(33,3) 3(50,0)
Fumante 3(50,0) 2(33,3) 1(16,7)
Ex-fumante 3(50,0) 2(33,3) 2(33,3)
Etilismo
Sim 1(16,7) 1(16,7) 1(16,7)
Nao 5(83,3) 5(83,3) 5(83,3)

Fonte: Hospital Aristides Maltez, fevereiro a abril de 2010
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Na tabela 7 sao caracterizados os tipos da patologia, distribuidos por

grupo de tratamento.

No grupo controle (GC) a patologia predominante nos individuos foram
carcinomas em reto e intestino. No grupo Laser Vermelho (GLV) a patologia
predominante foi carcinoma em lingua, enquanto no grupo Laser Vermelho e

infravermelho (GLV/IV), pacientes portadores de carcinoma em pilar amigdalino.

TABELA 7 — Caracterizacao das patologias de base dos 18 pacientes que
receberam terapia com 5FU e desenvolveram mucosite oral e sua distribuicao entre os
trés diferentes grupos de tratamento. GC = Grupo controle; GLV = grupo laser

vermelho e GLVIV = grupo laser vermelho e infravermelho

Tipo do Tratamento

Localizacao do GC GLV GLV/IV
Carcinoma
N (%) n (%) n (%)
Pilar amigdalino 0(0,0) 1(16,7) 3(50,0)
Estémago 1(16,7) 0(0,0) 2(33,3)
Mama 0(0,0) 1(16,7) 0(0,0)
Epiglote 0(0,0) 1(16,7) 0(0,0)
Esb6fago 1(16,7) 0(0,0) 1(16,7)
Lingua 0(0,0) 3(50,0) 0(0,0)
Maxila 1(16,7) 0(0,0) 0(0,0)
Reto/intestino 3(50,0) 0(0,0) 0(0,0)

Fonte: Hospital Aristides Maltez, fevereiro a abril de 2010
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Em relacdo a condicdo bucal, 100% dos pacientes apresentaram
alteracbes bucais, que envolviam a presenca de carie, doencga periodontal e/ou
candidiase oral, independente dos grupos onde estavam alocados. As lesdes
cariosas foram verificadas em cinco (41,6%) homens e duas (33,3%) mulheres,
enquanto a doenca periodontal foi notada em dez (83%) homens e cinco (81,5%)
mulheres. Lesdes sugestivas de candidiase oral foram evidenciadas em sete
(58,3%) do género masculino e duas (33,3%) do género feminino. Os pacientes
portadores de candidiase foram encaminhados ao setor de Odontologia do
Hospital Aristides Maltez para tratamento especifico destas lesdes.

A condigcédo bucal por grupo de tratamento, independente do sexo é
apresentado na Tabela 8.

Dentre os pacientes, oito (44,4%) associaram a radioterapia em regiao
de cabeca e pescogo, como modalidade adicional ao tratamento antineoplasico.
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TABELA 8 — Caracterizagao clinica de 18 pacientes que receberam terapia com 5FU
e desenvolveram mucosite oral e sua distribuicdo entre os trés diferentes grupos de
tratamento. GC = Grupo controle; GLV = grupo /laser vermelho e GLVIV = grupo laser

vermelho e infravermelho.

Tipo do Tratamento

Caracteristica GC (n=6) GLVV (n=6) GLVV/IV (n=6)

n (%) N (%) n (%)

Diabetes

Sim 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Nao 6(100,0) 6(100,0) 6(100,0)

Febre

Sim 1(16,7) 0(0,0) 0(0,0)

Nao 5(83,3) 6(100,0) 6(100,0)

HIV/AIDS

Sim 0(0,0) 0.(0,0) 1(16,7)

Nao 6(100,0) 6(100,0) 5(83,3)

Presenca de sonda
nasogastrica

Sim 1(16,7) 3(50,0) 0(0,0)
Nao 5(83,3) 3(50,0) 6(100,0)
Carie

Sim 2(33,3) 3(50,0) 2(33,3)
Nao 4(66,6) 3(50,0) 4(66,6)
Doenca periodontal

Sim 6(100,0) 5(83,3)) 4 (66,7)
Nao 0(0,0) 1 (16,75) 2(33,3)
Candidiase oral

Sim 0(0,0) 5(83,3) 4 (66,7)
Nao 6(100,0) 1(16,7) 2(33,3)

Fonte: Hospital Aristides Maltez, fevereiro a abril de 2010
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6.1 Resultados por tipo de tratamento

Os resultados foram comparados em relacdo a reparacao tecidual
das lesbes apresentadas, grau de mucosite inicial e final segundo a
classificacdo da WHO e OM, a satisfacao diaria apresentada pelo paciente
voluntario, juntamente com o tipo de alimentacgéo final. O grau de satisfacao
diario apresentado pelo paciente foi acompanhado por um periodo de 5 dias,
como exemplificado na Figura 1. Observa-se que, no primeiro dia de
tratamento, o grau de satisfacdo foi nulo para os trés grupos. Esses valores
foram diferenciando-se ao longo da terapia aplicada, sendo que apenas 33%

dos pacientes do grupo controle permaneceram satisfeitos até o final do

estudo.
Grau de Satisfacao apresentado por tipo de tratamento,
durante acompanhamento por 5 dias.
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FIGURA 1 — Avaliacéo do grau de satisfacdo de 18 pacientes que receberam terapia
com 5FU e desenvolveram mucosite oral e sua distribuicdo entre os trés diferentes
grupos de tratamento. GC = Grupo controle; GLV = grupo laser vermelho e GLVIV =

grupo laser vermelho e infravermelho

O grau de insatisfagdo diario apresentado pelo paciente também foi
acompanhado por um periodo de 5 dias, como exemplificado na Figura 2.
Observa-se que, no primeiro dia de tratamento, o grau de insatisfacao foi de

100% para os trés grupos. Esses valores foram diferenciando-se ao longo da
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terapia aplicada, sendo que 66,7% dos pacientes do grupo controle

permaneceram insatisfeitos até o final do estudo.

Grau de insatisfacao apresentado por tipo de
tratamento,durante acompanhamento por 5 dias.
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FIGURA 2 — Avaliagcdo do grau de insatisfacdo de 18 pacientes que receberam
terapia com 5FU e desenvolveram mucosite oral e sua distribuicdo entre os trés
diferentes grupos de tratamento. GC = Grupo controle; GLV = grupo laser vermelho e

GLVIV = grupo laser vermelho e infravermelho

6.2.1 Resultados dos testes aplicados

Os resultados obtidos ao aplicarmos o teste de Kruskal-Wallis sugerem
diferencas estatisticamente significantes entre as distribuicbes dos trés grupos de
tratamento (Chi-squared with ties = 9.714p = 0,0078).

Nao houve diferenca estatisticamente significante em relacdo a
condicao oral apresentada pelos trés grupos. A diferenca entre a presenca de
doencas bucais, como carie, doenca periodontal e candidiase, ndo interferiu nos
resultados finais apresentados por tipo de tratamento, quando se aplicou o teste
exato de Fischer, com nivel de significAncia de 5% (p valor = 0, 212).

A diferenca apresentada pelo teste de Mann-Whitney foi significativo em
termos estatisticos, ao compararmos a graduagcéo da mucosite oral inicial e final
(pelas escalas WHO e OM) nos grupos GC e GLV (z = -2,345, p = 0,0190).

A diferenca apresentada pelo teste de Mann-Whitney foi

estatisticamente significante ao compararmos a graduagao da mucosite oral inicial
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e final (pelas escalas WHO e OM) nos grupos GC e GLV/IV (z = -2,345, p =
0,0190).

Ao aplicarmos o teste de Mann-Whithney nos grupos GLV e GLV/IV (z =
0,000, p = 1,0000), os resultados apresentaram semelhancas em relacdo a
graduacao da mucosite oral inicial e final, de acordo com as escalas WHO e OM,
confirmando que nao existiu diferencas com relacdao ao tipo do tratamento e

graduacao final das les6es de mucosite oral.

6.2.2 Grupo Controle — GC — (6 pacientes avaliados)

Os dados quanto a graduacao da mucosite oral foram evidenciados na
Tabela 9. Esses resultados caracterizam a mucosite oral desse grupo como

valores leves (grau 1 — escala WHO- 66,7%; e grau | — escala OM, 83,3%).
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TABELA 9 — Avaliacdo final de seis pacientes que receberam terapia com 5FU e

desenvolveram mucosite oral segundo a escala WHO e OM e sua distribuicédo no

grupo controle. GC = Grupo controle, juntamente com o parecer final da avaliagéo de

pesquisadores calibrados

Graduacao Escala WHO Escala OM Avaliacao final
das Escalas Antes Depois Antes Depois Eficaz  Nao-Eficaz
n(%) n(%) n(%) n (%) n (%) n (%)
WHO
Grau 0 0(0,0) 2(33,3)
Grau 1 4(66,7) 2(33,3)
Grau 2 0(0,0) 0(0,0) 2 (33.3) 4 (66.7)
Grau 3 1(16,7)  0(0,0)
Grau 4 1(16,7 2(33,3)
oM
Grau 0 0(0,0)  2(33,3)
Grau | 5(83,3) 3(50,0)
Grau Il 0(0,0) 0(0,0)  2(33.3) 4 (66.7)
Grau lll 0(0,0) 0(0,0)
Grau IV 1(16,7) 0(0,0)
Grau V 0(0,0) 1(16,7)

Fonte: Hospital Aristides Maltez, fevereiro a abril de 2010

6.2.3 Grupo /laser Vermelho — GLV (6 pacientes avaliados)

A Tabela 10 mostra os resultados de graduacdo da mucosite oral dos

pacientes encontrados no grupo /aser vermelho (grau 4 — escala WHO- 50,0%; e
grau | — escala OM, 50,0%).

Em todos os periodos do estudo nao foram encontradas evidéncias

clinicas que indicaram piora do quadro de lesdes apresentadas nos pacientes que

compunham este grupo. Os individuos foram classificados com severidade maior

do grau de mucosite oral, quando graduados na escala WHO.
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TABELA 10 - Avaliacéo final de seis pacientes que receberam terapia com 5FU e
desenvolveram mucosite oral segundo escala WHO e OM e sua distribuicdo no grupo
laser vermelho. GLV = Grupo laser vermelho, juntamente com o parecer final da
avaliacao de pesquisadores calibrados

Gradua- Escala WHO Escala OM Avaliacao final
cdodas | Antes Depois | Antes Depois | Eficaz  Nao-Eficaz
Escalas | o) n(%) | N N(%) | n() n (%)
WHO
Grau 0 0(0,0) 1(16,7)
Grau 1 1(16,7) 2(33,3)
6(100,0) 0(0,0)
Grau 2 00,00  0(0,0)
Grau 3 2(333)  0(0,0)
Grau 4 3(50,0) 3(50,0)
OoM
Grau 0 00,0 1(16,7)
Grau | 3(50) 1(16,7)
6(100,0) 0(0,0)
Grau I 0(0,0) 1(16,7)
Grau Ili 0(0,0) 1(16,7)
Grau IV 2(33,3) 1(16,7)
Grau V 116.7  1(16.7)

Fonte: Hospital Aristides Maltez, fevereiro a abril de 2010

6.2.4 Grupo /laser Vermelho e infravermelho — GLV/IV (6 pacientes avaliados)

A graduacdo da mucosite oral foi evidenciada na Tabela 11. Esses
resultados caracterizam a MO desse grupo com valores de grau 3 — escala WHO-
66,7%; e grau | — escala OM, 50,0%.
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TABELA 11 — Avaliacdo final de seis pacientes que receberam terapia com 5FU e
desenvolveram mucosite oral segundo escala WHO e OM e sua distribuicdo no grupo
laser vermelho. GLV/IV = Grupo laser vermelho/ infravermelho juntamente com o

parecer final da avaliacdo de pesquisadores calibrados

Escala WHO Escala OM Avaliacao final
Graduacio Antes Depois | Antes Depois Eficaz Nao- Eficaz
dasEscalas | N(%) n(%) | N(%) N(%) n (%) n (%)
WHO
Grau 0 0(0.0) 2(33.3)
Grau 1 1(16.7)  3(50)
Grau 2 0(0.0)  0(0.0)
Grau 3 4(66.7) 1(16.7) 6(100) 0(0.0)
Grau 4 1(16.7)  0(0.0)
oM
Grau 0 0(0.0) 2(33.3)
Grau | 3(50) 4(66.7)
6(100) 0(0.0)
Grau Il 1(16.7  0(0.0)
Grau Il 0(0.0)  0(0.0)
Grau IV 1(16.7  0(0.0)
Grau V 1(16.7 0(0.0)

Fonte: Hospital Aristides Maltez, fevereiro a abril de 2010

O Tipo de alimentagéo inicial e final de cada grupo, de acordo com o
tipo de tratamento proposto € apresentado na Tabela 12.

No grupo controle (GC) ha o predominio de alimentacao soélida (66,7%)
tanto na avaliagdo inicial, como na final. No grupo Laser vermelho (GLV) a
alimentacao predominante é a do tipo liquida, de 50,0% inicialmente, e de 66,7%
no final. No grupo Laser vermelho e infravermelho (GLV/IV) a alimentacao
predominante foi a do tipo liquido (83,3%) no inicio, e do tipo sélida (83,3%) no
final.
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TABELA 12 — Avaliacdo do padrao de alimentacao inicial e final de 18 pacientes que

receberam terapia com 5FU e desenvolveram mucosite oral e sua distribuicao por trés

tipos de tratamentos aplicados: GC = Grupo controle; GLV = grupo laser vermelho e

GLVIV = grupo laser vermelho e infravermelho

Tipo de
Alimentacao

Tipo do Tratamento

Visivel+infravermelho

GLVIV

Convencional

GC

Vermelho

GV

Inicial

Final

Inicial

Final

Inicial Final

valor de prischer =

valor de prischer

valor de prischer =

0,000 = 0,067 0,600
N&o ha 1(16,7) 0(0,0) 1(167) | 1(16,7) |2(333) |0(0,0)
Liquido/pastoso | 5(83,3) 1(16,7) 1(167) | 1(167) | 3(50,0) |4 (667)
Sélido 0(0,0) 5(83,3) 4(66,7) |4(66,7) [1(167) |2(333)

Fonte: Hospital Aristides Maltez, fevereiro a abril de 2010

Em relacdo ao tipo de alimentacdo final observada entre os grupos,

houve uma mudanca no padrao dos alimentos, em relacao ao tipo de tratamento

aplicado, sendo que a diferenca de significancia estatistica foi observada apenas

para o grupo GLVIV.

A avaliacao final segundo o tipo de tratamento realizado, com base nos

dados clinicos e fotogréficos, foi classificada por avaliadores cegos e calibrados.

O grupo laser (independente do comprimento de onda utilizado) apresentou

eficacia superior quando comparado ao grupo controle, como evidenciado na

Figura 2 (valor de PFischer's exact = 0,01 5)-
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Parecer final em resposta ao tratamento aplicado

100%

80% -

Desvio Padréao
~ 60%-
Conclusao dos

avaliadores 40%

20%

0%
GC GLVIV GLV

Grupos de tratamento

FIGURA 3 — Avaliacao final de 18 pacientes que receberam terapia com 5FU e
desenvolveram mucosite oral e sua distribuicdo por trés tipos de tratamentos
aplicados: GC = Grupo controle; GLV = grupo laser vermelho e GLVIV = grupo laser
vermelho e infravermelho. Observa-se que nos grupos lasers, 100% das respostas

ao tratamento aplicado foi considerado eficaz
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7 DISCUSSAO

Sao diversas as abordagens para o tratamento do quadro de mucosite
oral e muitos estudos diferem metodologicamente quanto a coleta, analise e
interpretacdo dos dados, assim como o periodo de tratamento avaliado®?%4%3
sendo indispensavel a definicdo de um protocolo a ser seguido®.

A higiene oral é uma estratégia efetiva para a reducdo de micro-
organismos periodontopatogénicos, diminuindo a incidéncia de mucosite severa
e bacteremias®®’. A criacdo de programas de cuidados orais e a educacéo do
paciente quanto a higiene bucal sdo componentes-chave para prevenir e reduzir
0os quadros de mucosite oral. Este fato justifica a padronizacdo de todos os
integrantes da amostra, no recebimento de orientacées de limpeza bucal®>%**8,
A proposta de cuidados orais incluiu a orientacao de técnicas de higienizacao
bucal e o recebimento de escovas dentais extramacias, a fim de reduzir o
trauma local.

Neste estudo observamos que todos os pacientes submetidos a
terapéutica antineoplasica, com uso de quimioterapia, apresentavam alteracdes
bucais com risco de foco de infec¢do, durante o periodo de imunossupressao
promovido por tal terapéutica médica. As alteracées bucais mais prevalentes
entre os grupos foram doenca periodontal, candidiase e carie, respectivamente.
Esse comprometimento bucal, no entanto, ndo interferiu nos resultados finais
apresentados pelos grupos, de acordo com o tratamento aplicado.

Os pacientes que apresentaram doencas oportunistas foram
encaminhados ao setor de odontologia do hospital para serem tratados.
Pacientes portadores de candidiase oral estavam presentes no grupo lasers e
receberam tratamento especifico para estas les6es durante o periodo da
pesquisa, apresentando um eventual beneficio.

Pacientes com doencas bucais apresentam uma elevacdo de risco
para desenvolver mucosite oral, com aumento no tempo de duracdo de tal

entidade patoldgica. Mesmo com resultados inferiores, os pacientes alocados
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no grupo controle (GC) também obtiveram beneficios pela reducdo microbiana
promovido pelo uso da clorexidina 0,12%, durante o periodo de estudo.

O desenvolvimento da mucosite oral esta relacionado com o tipo de
tratamento antineoplasico proposto e com a susceptibilidade individual. Chansky,
Benedetti e Mc Donald (2005)** relataram que os pacientes do sexo feminino
apresentam maior incidéncia de mucosite oral induzida por cinco-fluoracil. Em
contrapartida, em nosso estudo, a maior incidéncia de lesGes orais apresentadas,
induzidas por esse mesmo antineoplasico, foi maior para o género masculino
(66,7%)%>.

O tipo de quimioterapico e a dose utilizada sado preditivos para o
desencadeamento dos processos celulares e moleculares que direcionam ao

quadro de mucosite oral’’

. O 5-FU apresenta elevada estomatotoxicidade, sendo
um antineoplasico do tipo antimetabdlico que atua interferindo na biossintese do
DNA e RNA, na fase “S” do ciclo celular®”.- Na tentativa de reduzir o nimero de
bias presentes no estudo, optou-se por selecionar apenas uma droga
antineoplasica agressiva as mucosas orais, obtendo uma amostra homogénea e
menos passivel de erros.

A utilizagédo da laserterapia apresenta efeito benéfico no alivio da dor e
cicatrizacao de feridas, como foi sugerido pelos resultados clinicos e estatisticos
apresentados para os grupos lasers (GLV e GLV/IV). O papel do laser de baixa
poténcia, promovendo efeitos de analgesia, biomodulacdo e poder anti-
inflamatério, auxilia na reparacao tecidual e reduz a incidéncia do quadro de
mucosite severa®. Os efeitos do /aser sdo confirmados por numerosos estudos in
vitro, incluindo aumento da producao de energia intracelular, ativacao de fibras
colagenas, ativacdo de fibroblastos, formacdo de enzimas especificas que

173521~ Os resultados

auxiliam a microcirculacdo local e o sistema linfatico
apresentados sao influenciados pelo tipo de célula, comprimento de onda utilizado
e dose de energia®’. S&0 escassos os estudos clinicos que comprovam a eficacia
do laser abordando todos os parametros fisicos necessarios, porém, o0s
resultados apresentados no controle da dor e na prevencdo de lesdes mais
severas®** %% sao promissores. O perfil do grupo controle (GC) foi
caracterizado por individuos portadores de carcinomas em reto e intestino, com
graus de mucosite oral leves (grau 1 e grau |) e com predominio de dieta sélida,

inicialmente. Mesmo apresentando valores iniciais brandos, o tratamento
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realizado neste grupo apresentou uma ineficdcia de 66,7% dos casos quando
comparados ao grupo /aser.

O perfil do grupo Laser vermelho (GLV) foi caracterizado por individuos
portadores de carcinoma em lingua, com graus de mucosite oral severos (Grau 4
na escala WHO), com predominio de dieta liquida, inicialmente. Nao houve piora
do quadro de mucosite oral apresentado pelos individuos do grupo e todos os
tratamentos foram considerados eficazes (100%).

O perfil do grupo laser vermelho e infravermelho (GLV/IV) foi
caracterizado por individuos portadores de carcinoma em pilar amigdalino, com
graus de mucosite oral severos (Grau 3 na escala WHO), com predominio de
dieta liquida, inicialmente. Assim como o grupo /laser vermelho, ndo ocorreu piora
do quadro de mucosite oral apresentado pelos individuos do grupo
acompanhados por um periodo de cinco dias, e todos os tratamentos foram
considerados eficazes (100%).

Os individuos com mucosite oral grau 4 mensurados pela escala WHO
do grupo laser vermelho permaneceram com a mesma graduacdo no final da
pesquisa, enquanto o individuo com o grau de mucosite oral 4 mensurado na
escala WHO alocado no grupo laser vermelho e infravermelho, no final de um
periodo de cinco dias, obteve mensuracao final nesta mesma escala de mucosite
oral grau 3, sem significancia estatistica.

Os pacientes do Grupo Controle (GC) que receberam tratamento
convencional mostraram resultados inferiores quando comparados ao grupo /laser
vermelho e grupo laser vermelho/infravermelho. Considerando que o perfil dos
pacientes do grupo laser (GLV e GLV/IV) foram os portadores de entidades
patolégicas em regido de cabecga e pescoco, e consequentemente, adicionarem a
radioterapia como modalidade terapéutica, apresentou uma agressividade
adicional &s células da mucosa oral. Mesmo assim, os tratamentos realizados
com diferentes parametros fisicos cumpriram satisfatoriamente o seu papel em
promover a analgesia e o efeito de biomodulagéo.

Em relagdo ao tipo de alimentacdo inicial e final presente entre os
grupos, o grupo GLVIV apresentou resultados superiores estatisticamente,
apresentando uma mudancga no padrao de alimentacao final, quando comparados
aos demais grupos de tratamento. Esses resultados sugerem uma atuagao mais
favoravel do comprimento de onda infravermelho (780nm) na promocédo de
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analgesia, em lesdées de mucosite oral, favorecendo a capacidade de alimentacao

do individuo acometido por tal entidade patolégica.
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8. CONCLUSOES

De acordo com os resultados encontrados neste trabalho, podemos

inferir que:

A laserterapia foi um procedimento eficaz para o tratamento da
mucosite oral, quando comparado ao tratamento convencional,
com uso de antimicrobiano tépico.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa na eficacia da
utilizacdo de laser emissor na regiao do vermelho comparada a
eficacia da associacdo sequencial de dois comprimentos de
onda, vermelho e infravermelho, em relacdo ao grau de
mucosite final presente entre os individuos, por um periodo de
cinco dias.

O padrdo de alimentagéo final entre individuos com mucosite
oral foi beneficiado com a utilizacao sequencial de dois

comprimentos de onda, vermelho e infravermelho.



ANEXOS

Anexo A: Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

‘s i e LIGA BAHIANA CONTRA O CANCER - LBCGC
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

Salvador, 26 de outubro de 2009,

033/2009

A Senhora

Catharine Bittencourt Cunha

Informamos gque o Comité de Etica em Pesquisa de Hospital Aristides
Maltez, apreciou £ aprovou sem restricies o Projeto de Pesquisa Intitulado
“"Comparacdo entre a efetividade do tratamento paliative para
mucosa oral com uso de laser de baixa poténcia, em diferentes
comprimentos de onda em pacientes em quimioterapia com uso do
BEFU”, em reunido ocorrida na data de 26 de outubro de 2009,

Atenciosamente, %
:._1:' L1
&

_I'. ' 1"Hl. i

1 "-._.,.',I ey -
Pcic. Maria do C‘éi.tc;r.ril'.) Silva Mendes
Coordenadora do &qpi_.-’té de Etica em Pesquisa
LBCC/HAM
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MCM/ Lo ss

Hospital Aristides Maltez - Av, Dom Joao W1 A 332, Brotas, Salvador- Ba CEP:  40285-001
Fone: F1 3357 6997 - E-mail: cepdaristidesmalbees, ord. Br
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PARECER: Trata-se de projeto vidvel que ira beneficiar os pacientes, através da promocio de
maier conforto e bem estar para os pacientes durante o tratamento antineoplasico, reduzindo a

sua sinftomatologia delorosa e conseglentemente uma pratica assistencial mais humanizada.

Esta em conformidace com as resolugbes do CMS, garantindo os direitos fundamentais do
sujeito de pesquisa guanto a informacdo, recusa indcua, desisténcia, indenizacde,

ressarcimento, continuidade do atendimento, acesso ao pesquisador & ao CEP da LBCC/HAM.
CONCLUSAQ:
Apos a apreciagdo do protocolo pelos membros do Comité, concluiu-se pela Aprovacio,

Reunido do Comitd realizada em:-.%/ﬁ de outubro de 2009

—

Psic. Maria JQ};A'HG 5. Mendes

;'al Coocrdenadora do CEP = LBCC/HAM



Anexo B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este documento tem como finalidade fornecer-lhe informagbes e solicitar a sua
participacao na pesquisa conduzida como parle dos requisitos para oblengao do titulo de Mestre
pelo programa de pos-graduacdo em odontologia na Universidade de S&o Paulo intitulado
“‘Comparagdo entre a efetividade do tratamento para mucosite oral com uso de laser de
baixa poténcia em diferentes comprimentos de onda em pacientes em gquimioterapia com
uso do 5FU",

Para participar deste estudo, torna-se necessaria que vocé faga parte deste protocolo atraves da
utilizagéio dos metodos de prevencdo e medicamentos, os ja sdo fomecidos habitualmente,
visando a prevengio de quadros de mucosite.

Fica assegurado o seu dirgito de solicitar outros esclarecimentos sobre esta pesquisa, agora ou

posteriormente, podendo recusar a participar ou interrompé-la.

As informactes sobre a sua pessoa, neste estudo, serdo tratadas com sigilo. Os nomes dos
participantes n&o serao divulgados em nenhuma hipdlese e os resultados apenas serdo
apresentados em conjunto, ndo permitindo a identificacdo dos individuos participantes. As
informagtes serdo colhidas por meio de uma Ficha de Levantamento de Dados, elaborada
especificamente para este estudo, a qual serad preenchida periodicamente de acordo com o
numero de retornos estabelecidos durante o tratamento proposto.  Este documento possui duas

vias, uma perfencera a vocé e outra parmanecera arquivada com o pesquisador,
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Declaro estar ciente das informagdes deste Termo de Consentimento & concordo em participar desta

pesquisa. Autorizo de forma livre & voluntéria, a realizacgo do tratamento e tlerapéutica que me foram

apresentadas, das quais recebi explicagbes claras, simples e compreendi os propdsitos e riscos.além

de saber gue os tratamentos seguem o3 adequados principios técnicos e cientificos, reconhecidos pela

odontologia Autorizo a realizacdo de fotografias com a finalidade cientifica e didatica,desde que

resguardada a minha privacidade durante todo o tratamento,ndo devendo expor as minhas condigbes

bucais desnecessariamente.

Salvador, de 2009.

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador

{1* via do pesquisador - 2* via do Participante. Pesquisadora: Catharine Bittencourt Cunha
Av Sete de Setembro,2x47 . Fone:xxx-8159.

Hospital Aristides Maltez: Av. Jodo VI, 332, Brotas. CEP:40285001 Salvador-BA. Fone: 33576957,
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Anexo C: Ficha de levantamento de dados

FICHA DE LEVANTAMENTO DE DADOS:

Registro Data: [/ [
ldade _ anos.

Género ( )Feminino ( ) Masculino

Patologia de base

Droga quimioterapica: Posologia utilizada

Inicio de quimioterapia: [ [
Protocolo Clorexidina 0,12% ()

Protocolo laserterapia

( )660nm

{( )780nm +660nm
Presenca de sonda nasogastrica: ( ) Sim ( ) N&o
Fumante ( ) Sim ( ) Nao
Etilista ( ) Sim ( ) N&o
Diabete ( ) Sim ( ) Nao
Febre ( ) Sim( ) Nao
Tipo de alimentacao:

Exames laboratoriais: Leucdtcito :

Meutrofilo:

Contagem de plaquetas:

Grau de satisfagdo do paciente: dia1:2 ( ) @ ( )dia2©( ) &( )
dia3:©( )Y®()diad@( )@( )dias@( ) ®()dia6:@( ) E()

Condigao bucal: ( ) Carie ( )doenca periodontal ( ) Candidiase ( )
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