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RESUMO

A Mucosite Oral (MO) é uma estomatite resultante do tratamento oncolédgico
(radioterapia e/ou quimioterapia). Com prevaléncia variando entre 10% e 100%, esta
condicdo morbida representa um problema significativo nesta area. Este Ensaio
clinico randomizado duplo-cego, avaliou a eficacia da fotobiomodulacdo na prevencéo
e tratamento da MO em 32 pacientes com neoplasias gastrointestinais em tratamento
quimioterapico com a Fluoruracila no ambulatério de oncologia Hospital das Clinicas
de Recife, Pernambuco, Brasil, entre agosto de 2016 e maio de 2017. No grupo
experimental, foi instituindo um protocolo profilatico com Laser vermelho visivel (laser
semicondutor-GaAlAs/InGaAIP, 660nm-100mW-1J-33J/cm?) e no grupo controle um
placebo. Os pacientes que desenvolveram MO grau Il, cessaram o protocolo
profilatico ou placebo e iniciaram o protocolo terapéutico com Laser Infravermelho
(laser semicondutor-GaAlAs/InGaAIP, 808nm-100mW-1J-33J/cm?). A incidéncia
casos da MO no grupo controle (25%) foi o dobro da encontrada no grupo
experimental (12,5%), mas a MO ndo se mostrou associada a nenhuma das variaveis
estudadas (género, idade, comorbidades, habitos, uso de préteses mal adaptadas e
fatores relacionados a administragcdo da droga). A fotobiomodulacdo mostrou-se
eficaz na prevencdo da MO grave e da dor intensa em pacientes submetidos a

quimioterapia com a Fluoruracila.

PALAVRAS-CHAVE: Fluoruracila. Mucosite. Quimioterapia. Terapia com Luz de

Baixa Intensidade.



ABSTRACT

Oral Mucositis (OM) is a stomatitis resulting from anticancer therapy radiotherapy
and/or chemotherapy). With prevalence ranging from 10% to 100%, this morbid
condition represents a significant problem in this area. This double-blind randomized
clinical trial evaluated the efficacy of photobiomodulation in the prevention and
treatment of OM in 32 patients with gastrointestinal neoplasms undergoing
chemotherapy (Fluorouracil) at the oncology clinic of the Hospital das Clinicas,Recife,
Pernambuco, Brazil, between August 2016 and May 2017. For the experimental group,
was established a prophylactic protocol with visible red laser (GaAlAs / InGaAlIP,
660nm-100mW-1J-33J / cm?) and for the control group a placebo. Patients who
developed OM grade I, finished the prophylactic protocol or placebo and initiated the
therapeutic protocol with Laser Infrared (GaAlAs / InGaAIP, 808nm-100mW-1J-33J /
cm?). Although the incidence of OM in the control group (25%) was twice the found in
the experimental group (12.5%), this difference was not statistically significant (p =
0.65) and OM was not associated with none of the variables researched (gender, age,
comorbidities, habits, use of maladaptive prostheses and factors related to drug
administration). Photobiomodulation has been shown to be effective in the prevention

of severe OM and pain in patients undergoing chemotherapy with Fluorouracil.

KEYWORDS: Chemotherapy. Fluorouracil. Low-Level Ligth Theraphy. Mucositis
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1 INTRODUCAO

A Mucosite Oral (MO) é uma estomatite resultante da terapia contra o cancer
(radioterapia e/ou quimioterapia) na qual a mucosa oral apresenta manifestactes
tipicas como: atrofia, edema, eritema e ulceracdo. Com prevaléncia variando entre
10% e 100%, esta condicdo morbida representa um problema significativo na area
oncoldgica. A frequéncia de MO induzida pela quimioterapia variou de 20% a 40%
entre os estudos,’?3 mas os pacientes relatam a lesdo como um dos mais debilitantes
efeitos adversos deste tratamento, interferindo na degluticdo dos alimentos e

consequentemente na sua qualidade de vida.*

Além do seu impacto sintomatico significativo, as MO estdo associadas a
interrupcdo de alguns tratamentos quimioterapicos, gerando piora no prognostico e
maiores despesas financeiras. A prevaléncia e a severidade das lesdes dependem de
fatores relacionados tanto a terapia quanto as caracteristicas do paciente, tais como:
Tipo, dose e posologia de medicamentos citotoxicos; Tratamento concomitante de
radioterapia e quimioterapia; Dose e campo de aplicacdo da radiacdo; Idade do
paciente; indice de massa corporal; Sexo; Fluxo salivar; Qualidade da satde bucal;
Trauma da mucosa e Condigdo sistémica do paciente, incluindo doengas co-

existentes.*

Em virtude do seu rpido ciclo mitético, as células da mucosa oral sao facilmente
atingidas pelas terapias citotéxicas, tornando a MO um efeito adverso muito comum
nestes tratamentos. Sdo descritos por Sonis®, em 1998, cinco estagios para explicar
o desenvolvimento biopatoldgico das lesdes: Iniciacdo, sobre-regulacéo, geracéo de
mensagem, ulceracdo e cura. Apds 0s estagios iniciais dos danos provocados, no
momento em que as bactérias orais colonizam o tecido conjuntivo exposto, ativam 0s
macrofagos a produzirem citocinas inflamatérias adicionais, ocasionando dor e
desconforto nos pacientes. Uma das complica¢cdes mais comuns da quimioterapia é a
neutropenia, com maior predisposi¢ao a bacteremia, septicemia e fungemia, podendo

colocar a vida do paciente em risco.*

A cinética dos eventos celulares na MO induzida pela quimioterapia apresenta
algumas diferencas da induzida pela radioterapia. A quimioterapia administrada

sistemicamente em um curto periodo de tempo, tende a ocasionar lesées agudas,
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enquanto a radioterapia que afeta uma area especifica do corpo em pequenas
fracOes, administradas ao longo de semanas, tende a gerar lesbes mais graduais. A
MO induzida por quimioterapia geralmente se desenvolve dentro 4-7 dias ap0s o inicio
do tratamento, com picos em 2 semanas. Ja a induzida por radiacdo normalmente
comeca apos doses cumulativas de cerca de 15 Gy e, normalmente, atinge maior
gravidade em 30 Gy. ApOs cessar a terapia citotoxica, ocorre a reparagdo das lesées

e o epitélio volta ao normal apés algumas semanas.®

Foi demonstrado que Fluoruracila administrada por via parenteral inibe o
crescimento de tumores em humanos, e estes efeitos terapéuticos sdo maiores sobre
as células da medula 6ssea, determinados tumores de mama, mucosa intestinal, reto
e colon. E um medicamento antineopléasico, analogo da pirimidina, seu metabolismo
blogueia a reacao de metilacdo do acido desoxiuridilico a acido timidilico, interferindo
na sintese de DNA e, em menor extensao, inibindo a formacgéo de RNA. Os efeitos da
reducdo da sintese de DNA e RNA ocorrem principalmente naquelas células que se
proliferam mais rapidamente e, portanto, captam mais a droga. A sua meia-vida de
eliminacdo do plasma € de aproximadamente 16 minutos (com uma variacdo entre 8
- 20 minutos) e é dose-dependente. O composto desaparece do plasma em cerca de
3 horas. A conversao da Fluoruracila em metabdlitos ativos se da dentro de células
especificas. Cerca de 7% a 20% da dose total injetada é excretada inalterada na urina,
em aproximadamente 6 horas. O restante € metabolizado principalmente no figado e

catabolizado como diéxido de carbono respiratério, ureia e a-fluoro-R-alanina. ’

A Fluoruracila € um farmaco de alta toxicidade, com uma pequena margem de
seguranca, necessitando de acompanhamento laboratorial com contagens de células
da série branca do sangue durante o tratamento. A trombocitopenia € geralmente
maxima em 7 a 17 dias apds a primeira dose. Nauseas, vOmitos, anorexia,
pigmentacdo, alopecia, queda de unhas, estomatites, diarreia, ulceracdo
gastrintestinal, ataxia, febre, epistaxe e outros sangramentos, ou hemorragias,
também podem ocorrer. Os efeitos depressores da Fluoruracila sobre a medula 6ssea
podem resultar no aumento da incidéncia de infec¢cdes microbianas, demora na
cicatrizacdo e hemorragia gengival. Sempre que possivel o tratamento dentario deve
ser completado anteriormente ao inicio da terapéutica, ou ser postergado até que o

hemograma retorne aos valores normais.’
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Nas neoplasias do trato gastrointestinal, o0 esquema terapéutico da
Fluoruracila pode utilizar o medicamento isoladamente ou em combinag&o com outros
agentes. Muitos efeitos adversos da terapéutica antineoplasica séo inevitaveis,
representam a acao farmacologica da medicacéo e auxiliam na titulacao individual das
doses. O paciente deve receber acompanhamento odontolégico e orientagfes para
uma adequada higiene oral durante o tratamento com Fluoruracila, pois a medicacao
pode produzir MO,’ tornando necessario a realizacéo de medidas para a prevencéo e

controle destas lesoes.

Algumas técnicas profilaticas e terapéuticas para o combate das MO ganharam
impulso clinico e cientifico por demonstrarem bons resultados: Qualidade na higiene
bucal; Crioterapia; Terapia a Laser de Baixa Intensidade (TLBI); Administracao
sistémica de fatores de crescimento de queratindcitos. Mas, enquanto estas
abordagens ainda demonstrarem limitagdes, os cuidados de suporte ainda seréo

majoritariamente paliativos.®

De acordo com o Grupo de Estudos sobre Mucosite da Multinational Association of
Supportive Care in Cancer (MASCC) e da International Society of Oral Oncology
(ISO0), TLBI para a prevencao da MO em pacientes que receberam altas doses de
quimioterapia prévios ao transplante de células tronco, com ou sem irradiacdo total do
corpo e para a prevencdo de MO em pacientes que receberam exclusivamente
radioterapia na regido de cabeca e pescoco. Mas, faltam evidéncias desta terapia em
outros grupos, tornando necessario o desenvolvimento de mais estudos ndo so na
prevencdo, mas também no tratamento destas lesbes em pacientes submetidos a

tratamentos quimioterapicos combinados ou néo a radioterapia.®

O objetivo geral deste Ensaio clinico randomizado, foi avaliar a eficacia da terapia
a laser de baixa intensidade na prevencéo e tratamento da MO em 32 pacientes
portadores de neoplasias gastrointestinais em tratamento quimioterapico com a
Fluoruracila associada ou ndo a outras drogas, no ambulatério de oncologia Hospital
das Clinicas de Recife, Pernambuco, Brasil, entre agosto de 2016 e maio de 2017.
Estes pacientes continuaram sendo avaliados no que se refere a severidade e a dor

MO até a regressao da leséo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A Mucosite Oral (MO) é o resultado de uma série de alteracdes inflamatérias das
células epiteliais e subepiteliais da mucosa oral causada por radiacdo direta ou
guimioterapia nos tratamentos oncoldgicos. Este € um problema sério que leva a
transtornos no progresso destas terapias, que muitas vezes tem de ser adiadas ou
descontinuadas, comprometendo a resposta do paciente. Muitos estudos mostram
que o abandono ou interrupcdo do tratamento aumenta significativamente o risco de
proliferacdo de células tumorais residuais. Além disso, pode exigir modificagbes de
planejamento, com necessidade de analgésicos opidides e nutricdo parenteral,

impactando na sobrevida do paciente e no custo adicional do tratamento.?

A incidéncia das lesdes orais varia de acordo com a patogénese, tipo de tratamento
utilizado e condicéo oral prévia. Os pacientes mais jovens parecem estar sob maior
risco de desenvolver estas lesdes induzidas pela quimioterapia. Correntes protocolos
de radioterapia e quimioterapia mostram que a MO tem uma incidéncia de 85% a
100%, mas depende de trés fatores: Da dose de radiagdo recebida; Do tipo de
medicamento de quimioterapia administrada e Do plano de administracado (seja

fracionado ou néo).!

A MO induzida por quimioterapia geralmente € mais agressiva do que a induzida
pela radioterapia. O eritema é observado em torno do quinto ao oitavo dia de
tratamento e nos dias subsequentes o edema e a ulceracdo sao notaveis, dura por
cerca de uma semana e geralmente cicatriza espontaneamente 21 dias apés o fim da
administracdo da medicacéo.? As lesdes sdo visiveis na mucosa nao-queratinizada:
mucosa bucal e labial, ventral e a superficie lateral da lingua, do assoalho bucal e
palato mole. O palato duro e gengivas parecem ser menos suscetiveis aos efeitos da
quimioterapia. Ulceras graves que duram de 5 a 7 semanas ap0s o término do
tratamento ndo sdo incomuns em pacientes que tenham recebido concomitante
quimioterapia e radioterapia para Neoplasias de cabeca e pesco¢o. MO crdnicas ap6s

a radiacdo sdo descritas em poucos casos.®

E necessario estabelecer um correto diagnéstico diferencial com outras condicbes
patologicas. As vezes isso pode ser complicado pelo fato de que é a MO um local
predisponente para bactérias, virus e fungos. Infec¢des virais diferem clinicamente da

MO devido a sua localizacdo. Elas geralmente afetam a mucosa queratinizada de
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palato duro, gengiva, e terco posterior da lingua. Muitas vezes o paciente tem uma
febre e uma citologia esfoliativa ou cultura microbiolégica € necessario para o
diagnéstico definitivo. A MO também pode ser o ponto de partida para uma infeccéo

micética, geralmente por Candida albicans.®

O emprego de Fluoruracila se da em varios tipos de tumores, entre eles tumores
malignos de mama, do trato gastrointestinal e da pele. O esquema terapéutico pode
utilizar o medicamento isoladamente, ou em combina¢&o com outros agentes, inibindo
a divisdo celular mediante bloqueio de sintese do DNA e, em menor extensao, do
RNA. Muitos efeitos adversos da terapéutica antineoplasica sao inevitaveis,
representam a acao farmacologica da medicacéo e auxiliam na titulacao individual das
doses. A leucopenia € o efeito toxico mais comum, podendo nao ser significante até
gue ocorra uma estomatite, a queda na contagem de leucdcitos é maior entre 0 9° e

0 20° dia e retorna ao normal por volta do 30° dia.’

O mecanismo de acdo exato de Fluoruracila ndo estd bem determinado, mas se
acredita que a substancia aja como antimetabdlico mediante de pelo menos trés vias
diferentes. As acdes bioquimicas que podem explicar a citotoxicidade do composto
sao as seguintes: a Fluoruracila € convertida a sua correspondente ribosefosfato (5-
FUTP), que por sua vez é incorporada ao RNA, inibindo o processamento e a fungéo
deste ultimo; um segundo metabdlito, o 5-FAUMP, liga-se a timidilato sintetase,
inibindo a formacéo de dTTP, um dos quatro precursores necessarios para a sintese
do DNA. Assim, o composto interfere com a sintese dos dois acidos nucleicos, o que
explica a sua citotoxicidade. Em terceiro lugar, a Fluoruracila inibe a utilizacdo da
uracila preformada na sintese do RNA, bloqueando a uracila fosfatase. A degradacéo
catabdlica do composto ocorre em células normais, porém ndo em células
cancerosas, explicando assim sua acao antineoplasica.’

O grau de severidade da MO é classificado de acordo com critérios de avaliagao
clinica que incluem as diferentes etapas de evolugéo das lesdes. Vérias escalas sédo
utilizadas para avaliagdo da toxidade oral: National Cancer Institute (NCI); Common
Toxicity Criteria (CTC); Toxicity criteria of the Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG); European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC);
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Na escala da OMS estdo preconizados
critérios como presenca de eritema, ulceracao, dor local e capacidade de degluticdo.

Quando uma pontuacao 0 € encontrada na escala, significa auséncia de anormalidade



15

detectada; a presenca de eritema sem tratamento necessario caracteriza uma
pontuacéo 1; pontuagéo 2 é assinalada quando ha quadro doloroso sem necessidade
de analgésicos, com dificuldade na alimentacao; no caso de pontuacéo 3, ha presenca
de ulceracdo dolorosa exigindo o uso analgésicos e impossibilitando a alimentacéo;
por fim, caracteriza-se um grau 4 a presenca de necrose com necessidade de nutricao

parenteral.1314

Ha na literatura o registro do emprego de varias medidas profilaticas para a MO
provocada por oncoterapia: crioterapia, gluconato de clorexedina, higiene oral,
glutamina, benzidamida, sucralfato, vitamina E, enxague bucal com bicarbonato de
sodio, laser de baixa intensidade, fatores de crescimento, zinco, entre outras.® Em
2014, o Grupo de Estudos sobre Mucosites da Multinational Association of Supportive
Care in Cancer e da International Society of Oral Oncology (MASCC/ ISOO), apés a
revisdo sistematica de 570 artigos cientificos, atualizou suas diretrizes de
recomendacdes, sugestdes e restricdes para a prevencao e tratamento das MO
decorrentes da oncoterapia, contribuindo para uma pratica clinica baseada na
evidéncia cientifica. Dentre as orientacdes do grupo destacam-se: Sugere-se que
protocolos de higiene oral sejam utilizados para prevenir a MO em todas as faixas
etarias e em todas as modalidades de tratamento contra o cancer; Recomenda-se que
30 minutos de crioterapia seja utilizada via oral para prevenir a MO em pacientes que
recebem quimioterapia com a Fluoracila; Recomenda-se a Terapia a Laser de Baixa
Intensidade (TLBI) para a prevencao da MO em pacientes que receberam altas doses
de quimioterapia prévios ao transplante de células tronco, com ou sem irradiagao total
do corpo e para a prevencdo de MO em pacientes que receberam exclusivamente
radioterapia na regido de cabeca e pescoco; Recomenda-se que o fator de
crescimento de queratinécitos -1 (KGF-1 / Palifermin®) seja utilizado para prevenir a
MO (a uma dose de 60 uG / kg por dia, 3 dias antes e 3 dias apos o tratamento de
condicionamento , em pacientes que receberam quimioterapia de dose elevada e

irradiacéo corporal total, para transplante de medula 6ssea.*®

Varios parametros do laser podem alterar a biologia dos tecidos: comprimento de
onda (nm), poténcia (mW), quantidade de energia fornecida aos tecidos (J/cm?), o
tempo (segundos) e a taxa de energia entregue nos tecidos (mW/cm?). A utilizacdo
destes parametros do laser tem deve ser ajustada com base no processo biolégico

visando a modulagéo.!®
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A Terapia a Laser de Baixa Intensidade (TLBI) tem conhecida habilidade de
fomentar efeitos biologicos, a exemplo da abolicdo da dor e da acdo moduladora da
inflamac&o. A capacidade de modular uma gama de eventos metabdlicos por meio de
processos fotofisicos e bioquimicos explica os efeitos dessa modalidade terapéutica.t’
A energia do laser é absorvida apenas por uma fina camada de tecido adjacente além
do ponto atingido pela radiagdo. Por essa razdo, hoje é recomendado que sejam
utilizados lasers de baixo poder de penetracdo, com comprimentos de onda entre 640-
940nm, e que essa aplicacdo seja realizada de modo pontual a leséo.
Comparativamente, o diodo que emite luz vermelha visivel tem menor poder de
penetracdo, sendo mais indicado para reparagdo tecidual, enquanto o diodo com
maior comprimento de onda e que, portanto, emite laser infravermelho, tem maior
capacidade de penetracdo, com maior indicacdo para analgesia. A TLBI aumenta o
metabolismo celular, estimulando a atividade mitocondrial, atuando como
analgésicos, anti-inflamatérios e reparadores da lesdo mucosa. Eles provocam
diversos eventos bioldgicos, a exemplo da proliferacao epitelial e de fibroblastos, bem
como a maturacao, locomocao e transformacédo dos mesmos em miofibroblastos. Ha,
também, alteracBes celulares e vasculares que dependem, dentre outros fatores, do
comprimento de onda do laser. Ainda ocorre producdo de coladgeno, elastina e
proteoglicanos, revascularizagcéo, contragdo da ferida, aumento da fagocitose pelos
macrofagos, aumento da proliferacdo e ativacao dos linfocitos e da forca de tensao,
acelerando o processo cicatricial.*®

Na conferéncia de 2014, a Associacdo Norte-Americana de Terapia a Laser
(NAALT) e a Associagdo Mundial de Terapia a Laser (WALT), recomendaram a
utilizacao do termo Fotobiomodulagéo, definida como: "A utilizacao terapéutica da luz
(visivel, préxima ao infravermelho e infravermelho) absorvida por cromoforos
enddgenos, provocando reacdes bioldgicas ndo térmicas e ndo citotdxicas, atraves de

eventos fotoquimicos ou fotofisicos, levando a mudangas fisiolégicas ".*°
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3 METODOLOGIA
Caracterizacao do Estudo

E um estudo epidemiolégico analitico experimental: Ensaio clinico randomizado,

duplo-cego.
Critérios de incluséo

Pacientes portadores de neoplasias gastrointestinais em tratamento quimioterapico

(Fluoruracila).

Critérios de excluséo

- Pacientes menores de 18 anos;

- Presenca de ulceracdes ou erosdes orais prévias;

- Deficiéncia cognitiva;

- Participacao simultdnea em outro estudo clinico;

- Em tratamento a longo prazo com agentes fotossensibilizantes.

- Dificuldade em abrir a boca, como trismo ou bloqueio maxilo-mandibular.
Desenho do Estudo

Participaram do estudo 32 pacientes portadores de neoplasias gastrointestinais em
tratamento quimioterdpico (Fluoruracila) no ambulatério de oncologia Hospital das
Clinicas de Recife, Pernambuco, Brasil, entre agosto de 2016 e maio de 2017. Os
pacientes foram alocados em dois grupos (Grupo experimental e Grupo controle),
através de um processo de randomizacdo em blocos. A randomizacgéo foi realizada
em 8 blocos de 4 pacientes, para garantir 0 mesmo numero de pacientes nos grupos.
Foram criadas 6 sequéncias possiveis de 4 pacientes, uma tabela de numeros
aleatérios designou a sequéncia a ser seguida e um individuo ndo diretamente
envolvido no estudo, preparou os envelopes opacos. Todos 0s pacientes participantes
do estudo receberam orientagdes e kits de higiene oral (escova, creme e fio dental),

prévias ao inicio do tratamento quimioterapico.
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Protocolo de Intervencao

No grupo experimental, foi instituindo um protocolo profilatico com Laser vermelho
visivel intra-oral em emisséo continua (laser semicondutor-GaAIlAs/InGaAlP, 660nm-
100mW-1J-33J/cm?, ponta ativa com 3mm?, Laser DUO, MMOptics Ltda.®, S&o
Carlos, Sédo Paulo, Brasil) e no grupo controle um placebo, que simulou todo o
protocolo instituido para o experimento, mas sem aplicagcdo do laser, apenas a
emissao dos sinais sonoros. As areas anatdmicas da mucosa oral foram irradiadas
em 7 sitios bilateralmente (face lateral e ventral da lingua, mucosa labial superior,
mucosa labial inferior, mucosa jugal, assoalho da boca e palato mole) por 10 segundos
em cada um dos 14 pontos e com distancia entre a ponteira do laser e os tecidos < 1
cm, conforme descrito por Gautam et al., 2015.2° Nos dois grupos, as aplicacdes foram
realizadas de acordo com a frequéncia de tratamento (diario, semanal ou quinzenal),
comecando no primeiro dia da quimioterapia e utilizando a féormula E=P x t, € possivel
calcular uma dose total de energia recebida de 14J por dia. Os pacientes que
desenvolveram MO grau Il, tanto no grupo experimental quanto no grupo controle (por
razdes éticas) cessaram o protocolo profilatico ou placebo e iniciaram apenas no local
da lesao, o protocolo terapéutico diario (5 dias por semana) até a regressao da leséo,
com Laser Infravermelho intra-oral com emissdo continua (laser semicondutor-
GaAlAs/InGaAIP, 808nm-100mW-1J-33J/cm?, ponta ativa com 3mm?, Laser DUO,
MMOptics Ltda.®, Sdo Carlos, Sdo Paulo, Brasil) por 10 segundos em um, dois ou trés
pontos, dependendo da extensdo da MO, recebendo uma dose total de energia
vaiando de 1J a 3J por dia. Estes pacientes continuaram sendo avaliados no que se
refere a severidade da MO e da dor provocada pelas lesbes até sua completa

remissao.

Foram tomadas medidas quanto a biosseguranca e risco de infeccdo cruzada. O
equipamento foi desinfectado a cada paciente com alcool a 70% e coberto com filme
plastico, evitando o contato direto com a mucosa e tanto 0s pacientes quanto 0s
interventores, utilizaram os Oculos de protecdo fornecidos pelo fabricante do
equipamento, especifico para cada comprimento de onda, também higienizados com

agua e sabao neutro a cada troca de usuario.

A calibracdo do equipamento foi realizada de acordo com as instrugbes do
fabricante.



19

Avaliacao dos pacientes

As avaliacdes foram realizadas de acordo com a frenquéncia de tratamento (diario,
semanal ou quinzenal), comecando no primeiro dia da quimioterapia. A severidade
da MO foi avaliada de acordo com os critérios de classificagdo da Organizacao
Mundial de Saude (OMS), ilustrada no quadro 4. Em relacdo a dor oral, os pacientes
foram avaliados diariamente (5 dias por semana) e subjetivamente de acordo com
uma Escala Visual Analégica (EVA), pois atribuiram uma pontuacao para o nivel de
dor provocado pelas lesdes, em que " 0 " era a auséncia de dor e " 10 " era a dor

maxima.
Analise de Concordancia

Todas aplicagcbes do laser ou placebo foram realizadas por 6 intenventores
(profissionais treinados) e as avaliagdes, realizadas por 6 avaliadores em
concordancia substancial (Coeficiente Kappa geral=0,789, p-valor<0,001, intervalo de
confianga de 95%, sup: 0,894 e inf: 0,685). Cada dia da semana uma dupla (composta
por um interventor e um avaliador), acompanhavam os pacientes. Os avaliadores
desconheciam o grupo avaliado (experimental ou controle), assim como 0s pacientes

participantes do estudo. (Quadros 1, 2 e 3)

Quadro 1. Frequéncia das categorias por juizes

Juizes

Cat.1-0 '1 |1 |1 1 1 1
Cat.2-1 1 |1 |1 1 2 1
Cat.3-2 2 |2 |2 2 |1 1
Cat.t4-3 '1 /1 1 |1 1 1
Cat.5-4 '1 |1 |1 1 1 2

Total ' 6 6 6 6 6 |6
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Quadro 2. Frequéncia com os coeficientes Kappas de acordo com as categorias

Cat. 1 Cat. 2 Cat. 3 Cat. 4 Cat. 5
0 1 2 3 4
Kappa da 1.0 0.823 0.723 0.6 0.823
categoria

P-valor do Kappa

. <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
da categoria

Intervalo de 95%

de confianca sup: 1.0 sup: 1.0 | sup:0.93 | sup:0.807 | sup:1.0

inf: 0.793 | inf: 0.616 | inf: 0.516 inf: 0.393 inf: 0.616

Quadro 3. Kappa Geral

Kappa geral 0.789
P-valor geral <0.001
Intervalo de 95% sup: 0.894

de confianca do Kappa | inf: 0.685

Aspectos Eticos

O projeto foi iniciado apds a aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (Niamero do Parecer:
1.401.750/ CAAE: 51891915.0.0000.5208, com a autorizagdo do Hospital das
Clinicas, mediante carta de anuéncia e apds 0s pacientes voluntarios assinarem o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE/ elaborado seguindo os preceitos
da norma 466/12 do Conselho Nacional de Saude, bem como das normas
complementares). Também foi publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
/Reqistro:RBR-92md93.

Os RISCOS oferecidos pela pesquisa foram minimos, pois foram seguidas todas as
normas de esterilizacdo e desinfec¢cado dos instrumentais e equipamentos utilizados,

além da utilizacdo dos equipamentos de protecdo necessarios para garantir a
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integridade do paciente. Em caso de problemas decorrentes da pesquisa, foi garantida
assisténcia gratuita.

Os BENEFICIOS oferecidos aos participantes foram: Menor incidéncia, severidade
e dor das Mucosites orais, evitando que o tratamento contra o cancer fosse
interrompido devido a dificuldade de alimentagcéo e ao desconforto que estas lesbes

provocam. Garantindo uma melhor qualidade de vida a estes pacientes.

Todas as informacdes desta pesquisa s&o confidenciais e serdo divulgadas apenas
em eventos ou publica¢gdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a
nao ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua
participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa (fichas, fotos, etc.), ficardo
armazenados em (pastas de arquivo e computador pessoal), sob a responsabilidade
da pesquisadora, no endereco informado no TCLE, pelo periodo de minimo 5 anos.
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Estudo Piloto

Foram avaliados 18 pacientes no periodo de agosto a dezembro de 2016. Dos 9
pacientes pertencentes ao grupo controle, 3 desenvolveram Mucosite Oral grau lI,
enquanto dos 9 pacientes pertencentes ao grupo experimental, nenhum desenvolveu
a lesdo. A tabela 1, ilustra a taxa de incidéncia encontrada no total e nos grupos, a
partir das quais € possivel demonstrar a eficacia da terapia a laser de baixa

intensidade na prevencao da Mucosite Oral.

Tabela 1. Taxa de incidéncia da Mucosite Oral Grau Il no grupo experimental, no

grupo controle e total

Mucosite Oral Grau Il

Grupos Sim N&o Total Taxa de incidéncia (%)
Experimental 0 9 9 0
Controle 3 6 9 33
Total 3 15 18 16

Eficacia do Laser = [(33-0)/33] x 100= 100%
Risco Relativo =0/33 =0

De acordo com as avaliacbes de tamanho e dor, a terapia a laser de baixa
intensidade também demonstrou eficacia no tratamento da Mucosite Oral, reduzindo
a severidade e o desconforto provocados pelas lesGes, conforme os casos descritos

a sequir:

A paciente MDS, 76 anos, sexo feminino, em 2° ciclo de tratamento
quimioterapico para tratamento de neoplasia estomacal estadio Ill, recebeu doses
semanais de Fluoruracila, 600mg/m?em Bomba de Infusdo Continua (BIC) em 1 hora,
desenvolveu Mucosite grau Il na regido mucosa do labio inferior a partir do quinto dia
de tratamento, com aproximadamente 1 cm e persisténcia de 4 dias. A dor foi
inicialmente classificada em 10, mas reduziu sucessivamente para 6, 3 e 1 ap0s as

sessdes diarias de fotobiomodulag&o, conforme demonstra o grafico 1.

O paciente SPS, 67 anos, sexo masculino, em 1° ciclo de tratamento
quimioterapico para tratamento de neoplasia intestinal estadio Ill, recebeu doses
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semanais de Fluoruracila, 810 mg/m?em Bomba de Infusdo Continua (BIC) em 1 hora,
desenvolveu Mucosite grau Il no dorso da lingua, com aproximadamente 6 cm, a partir
do décimo sétimo dia da quimioterapia, permanecendo com tamanho inalterado nas
duas primeiras sessdes de fotobiomodulacdo, mas com reducéo gradativa a partir da
terceira sesséo, desaparecedo por completo apds a quinta aplicacdo. Quanto ao nivel
de dor, inicialmente o paciente classificou nivel 6, o que foi reduzido para 4, 2 e 1 nos
dias subsequentes, chegando a 0 no sexto dia de aplicacdo, conforme demonstra o

grafico 1.

Caso _3: O paciente JAA, 52 anos, sexo masculino, em 2° ciclo de tratamento
quimioterapico para tratamento de neoplasia de coélon estadio IV, recebeu doses
semanais de Fluoruracila, 1000 mg/m?em boélus, desenvolveu uma pequena lesdo de
Mucosite grau Il na regido mucosa de labio superior, por volta da quarta semana de
tratamento oncoldgico, com menos de 1 cm, desaparecendo ap0s a terceira sessao
de fotobiomodulagéo. Em relacdo a dor, inicialmente o escore atribuido foi igual a 3,
sofrendo reducgéo gradativa para 2 e 1, chegando a 0 no quarto dia de avaliacao,

conforme demonstra o gréfico 1.
Gréfico 1. Relato do nivel de dor (EVA) provocada pela Mucosite Oral a cada
avaliagao.

Avaliacao da dor

12

10

Avaliagdo 1 Avaliagdo 2 Avaliagdo 3 Avaliagdo 4 Avaliagdo 5 Avaliagdo 6

Caso 1 Caso 2 Caso 3
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Calculo da Amostra

Para a determinacdo do tamanho da amostra, com os dados obtidos através da
realizacdo do estudo piloto, foi utilizada a equacéo de calculo de amostra para duas

propor¢cdes experimentais:

2
[Za/Z\/pl "q1+tDP2 G2+ Z(1—ﬁ)\/P1 "4t D2 qu
(p2 — p1)?

Em que

Za2 = quartii da normal padrdao (1,96, quando considerado um

coeficiente de confianca de 95%));

z@-g) = quartil da normal padrédo em funcéo do poder do teste (1,036,

guando considerado um poder do teste de 80%);

p1 = propor¢do esperada de pacientes com mucosite oral no grupo
controle (p = 0,33);

g1 = proporcdo esperada de pacientes sem mucosite oral no grupo

controle (p = 0,67);

p2 = proporcdo esperada de pacientes com mucosite oral no grupo

experimental (p = 0,0);

g2 = proporcdo esperada de pacientes sem mucosite oral no grupo

experimental (p = 1,0);

Considerando um nivel de confianca de 95%, o poder do teste de 80% e as
prevaléncias esperadas definidas em cada grupo, tem-se que o tamanho amostral
necessario para cada grupo € de 18 observagbes. Logo, o numero total de
observacdes para o estudo é de 36 pacientes. Os pacientes participantes do estudo

piloto foram incluidos na amostragem final.
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Anéalise Estatistica

Para analise dos dados foi construido um banco no programa EPI INFO, versao
3.5.2, onde foi realizada a validacédo (dupla digitacdo para posterior comparacao e
corregoes dos dados), o qual foi exportada para o software SPSS, versao 18, onde foi
realizada a andlise. Para avaliar o perfil sociodemogréfico dos pacientes, fatores
ligados ao tratamento e fatores inerentes aos pacientes, foram calculadas as
frequéncias percentuais e construidas as distribuicdes de frequéncia para as variaveis
qualitativas. Para as variaveis quantitativas foram calculadas as estatisticas: minimo,
méximo, meédia e desvio padrdo. A comparacdo das variaveis entre 0 grupo
experimental e controle foram feitas através do teste Qui-quadrado para
homogeneidade e, nos casos em que as suposi¢cdes do teste ndo foram satisfeitas,
aplicou-se o teste Exato de Fisher, o teste t de Student e o teste de Mann-
Whitney.Todas as conclusdes foram tiradas considerando o nivel de significAncia de

5% e intervalo de confianca de 95%.
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4 RESULTADOS

Dos 32 pacientes incluidos na pesquisa, quase todos eram da zona urbana (96,9%)
e a maioria era parda (65,5%), com ensino fundamental (62,5%) e renda familiar de
até 1 salario minimo (71,9%). A idade foi similarmente distribuida entre as faixas de
32 a 49 anos, 50 a 59 anos e 60 a 83 anos, com média de 54,8(+16,3) e 53,8(x12,4)
para 0s grupos controle e experimental, respectivamente. O género masculino foi
maioria no grupo experimental (75%) e o feminino, no grupo controle (56,3%) (tabela
2).
Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas de 32 pacientes com neoplasias

gastrointestinais em tratamento quimioterapico no Hospital das Clinicas-UFPE,
segundo grupos de intervencao

Grupo
) ) Total
Caracteristicas Controle Experimental p-valor
N % N % N %
Masculino 7 43,8 12 75,0 19 594
Género o 0,07**
Feminino 9 56,3 4 25,0 13 40,6
32-49 anos 6 37,5 5 31,3 11 344
Idade 50-59 anos 4 25,0 6 37,5 10 31,3 0,75*
60-83 6 37,5 5 31,3 11 344
Urbana 16 100,0 15 93,8 31 96,9
Zona 1,00*
Rural 0 0 1 6,3 1 3,1
Branca 1 6,3 3 18,8 4 12,5
Negra 3 18,8 3 18,8 6 18,8
Raca Parda 12 75,0 9 56,3 21 65,6 0,57*
Amarela 0 0 1 6,3 1 3,1
Indigena 0 0 0 0 0 0
Analfabeto 2 12,5 2 12,5 4 12,5
) Ens. fundamental 7 43,8 13 81,3 20 625
Escolaridade . 0,06*
Ens. médio 6 37,5 1 6,3 7 21,9
Ens. superior 1 6,3 0 0 1 3,1
Até 1 sal min 10 625 13 81,3 23 719
- 1-3 sal min 4 25,0 3 18,8 7 21,9
Renda familiar ) 0,53*
3-5 sal min 1 6,3 0 0 1 31
> 5 sal min 1 6,3 0 0 1 3,1

* Comparacao entre 0s grupos controle e experimental pelo teste exato de Fisher
** Teste de qui-quadrado

Na tabela 3 pode ser visto que a neoplasia de célon (40,6%) e de estbmago
(25%) foram as mais frequentes e que a maioria dos individuos da amostra nao
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apresentava comorbidades (71,9%) nem historico de habitos prejudiciais (68,8%),
apresentava condicdo oral regular (81,2%), ndo utilizava protese mal adaptada
(71,9%) e nédo realizou acompanhamento odontologico prévio a quimioterapia
(93,8%). Em relacdo ao estadiamento clinico da neoplasia, houve uma predominancia
do estadio IV no grupo experimental (50%) enquanto no grupo controle houve uma
distribuicdo similar entre os estadios 1, lll e IV (31,7%, 37,5 e 31,7%,

respectivamente).

Tabela 3. Caracteristicas clinicas gerais de 32 pacientes com neoplasias
gastrointestinais em tratamento quimioterdpico no Hospital das Clinicas-UFPE,

segundo grupos de intervencao

Grupo
. _ Total
Caracteristicas Controle Experimental p-valor*
N % N % N %
Pancreas 0 0 1 6,3 1 3,1
Estbmago 4 25,0 4 25,0 8 25
Intestino 2 12,5 0 0 2 6,2
. Reto 3 18,8 2 12,5 5 15,6
Local da neoplasia 0,52
Célon 5 31,3 8 50,0 13 40,6
Duodeno 1 6,3 0 0 1 3,1
Apéndice 0 0 1 6,3 1 3,1
Esb6fago 1 6,3 0 0 1 3,1
Il 5 31,3 3 18,8 8 25,0
Estadiamento da
) 11 6 37,5 5 31,3 11 344 0,67
neoplasia
v 5 31,3 8 50,0 13 40,6
Nenhuma 13 81,3 10 62,5 23 719
] Hipertensédo 2 12,5 3 18,8 5 15,6
Comorbidades _ 0,59
Diabetes 0 0 1 6,3 1 3,1
Outras 1 6,3 2 12,5 3 9,4
Nenhum 11 688 11 68,8 22 68,8
Alcoolismo 0 0 1 6,3 1 31
Histérico de habitos  Tabagismo 2 125 1 6,3 3 9.4 1,00
Alcoolismo e
_ 3 18,8 3 18,8 6 18,8
tabagismo
Boa 1 6,3 1 6,3 2 6,2
Condicao oral Regular 14 875 12 75,0 26 81,2 0,79
Ruim 1 6,3 3 18,8 4 12,5
Uso de protese mal N&o 11 688 12 75,0 23 719

. 1,00
adaptada Sim 5 31,3 4 25,0 9 28,1
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Acompanhamento N&o 15 938 15 93,8 30 938

odontologico prévioa 1,00
- . Sim 1 6,3 1 6,3 2 6,2
guimioterapia

* Comparacgdo entre 0s grupos controle e experimental pelo teste exato de Fisher

No que diz respeito a quimioterapia realizada nos pacientes, pode ser visto na
tabela 4 que o esquema e a forma de administracdo mais utilizados foram
Fluoruracila+Acido folinico+Oxaliplatina (59,4%) e Bomba de Infusdo Continua/BIC
(46,9%), respectivamente. Pouco mais da metade dos pacientes do grupo controle
estavam no segundo ciclo da quimioterapia enquanto que a mesma proporcédo do
grupo experimental estava no primeiro ciclo, assim como a maioria dos pacientes do
grupo controle (68,8%) submetiam-se a doses semanais e 0s do grupo experimental
a doses quinzenais (56,2%). A média da dose de Fluoruracila em Bdlus e em BIC foi
715mg/m? e 2332mg/m?, respectivamente; e a média do tempo de administracdo em
BIC foi 1348 minutos.

Tabela 4. Caracteristicas da quimioterapia de 32 pacientes com neoplasias
gastrointestinais no Hospital das Clinicas-UFPE, segundo grupos de
intervencao

Grupo
o _ Total
Caracteristicas Controle Experimental p-valor
N % N % N %
A 6 37,5 2 12,5 8 25,0
Esquema B 7 43,8 12 75,0 19 594 Sl
quimioterapico C 3 18,8 1 6,2 4 12,5 '
D 0 0 1 6,2 1 3,1
_ Primeiro 7 43,8 9 56,2 16 50,0
Ciclo 0,48**
Segundo 9 56,2 7 43,8 16 50,0
Semanal 11 68,8 6 37,5 17 53,1
Frequéncia das doses Quinzenal 5 31,2 9 56,2 14 43,8 0,16*
21 dias 0 0 1 6,2 1 3,1
Bolus 3 18,8 2 12,5 5 15,6
Forma de
. . BIC 8 50,0 7 43,8 15 46,9 0,80*
administracéo
Bolus+BIC 5 31,2 7 43,8 12 37,5
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Dose Fluoruracila em
Bolus (mg/m?) 776 (129) 661 (207) 715 (179) 0,20%

Dose Fluoruracila em
BIC (mg/m?) 2039 (1781) 2605 (1753) 2332 (1756) 0,57&
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Tempo de )
administracdo em BIC Minutos 1083 (1380) 1595 (1396) 1348 (1386)  0,22%

A - Fluoruracila+ac.folinico; B - Fluoruracila+ac. folinico+Oxaliplatina; C - Fluoruracila+ac.
folinico+Irinotecano; D - Fluoruracila+ac. folinico+Oxaliplatina+Irinotecano
* Comparagao entre 0s grupos placebo e laser pelo teste exato de Fisher

** Teste do qui-quadrado; & Teste t de Student; # Teste de Mann-Whitney

Ocorreram apenas 6 casos (18,8%) de mucosite oral grau Il na amostra
estudada (tabela 5). A incidéncia de casos no grupo controle (25%) foi o dobro do
grupo experimental (12,5%), mas essa diferenca n&o foi estatisticamente significativa
(p=0,65). Dos 4 casos do grupo controle, 1 foi na mucosa do labio superior, 1 na
mucosa do labio inferior, 1 no dorso da lingua e 1 na borda lateral da lingua; dos 2

casos do grupo experimental, 1 foi na mucosa jugal e 1 na borda lateral da lingua.

Tabela 5. Frequéncia de mucosite oral grau Il em 32 pacientes com neoplasias
gastrointestinais em tratamento quimioterdpico no Hospital das Clinicas-UFPE,
segundo grupos de intervengao

Grupo
. Total
Controle Experimental p-valor
N % N % N %
) Nao 12 75,0 14 87,5 26 81,2
Mucosite Oral Grau I _ 0,65*
Sim 4 25,0 2 12,5 6 18,8

* Comparac¢do entre 0s grupos controle e experimental pelo teste exato de Fisher

No grupo que recebeu fotobiomodulacédo profilatica, a mucosite oral grau Il, em
média, demorou mais dias para aparecer, apresentou um menor tamanho inicial,
durou menos dias e gerou menor intensidade de dor quando comparado com 0 grupo
placebo(tabela 6). Apesar dessas diferencas nao exibirem significancia estatistica, a
figura 1, ilustra a regresséo da dor entre os dois grupos, mostrando que o grupo laser

apresentou menor dor em cada uma das 6 avaliagdes, ndo apenas na média geral.
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Figura 1. Regressao da intensidade de dor relativa a MO grau I
em 6 avaliagcfes do grupo placebo e laser

Tabela 6. Caracteristicas da mucosite oral grau Il em pacientes sob tratamento
qguimioterdpico no Hospital das Clinicas-UFPE, segundo grupos de intervencao

Grupo
Caracteristicas Controle Experimental p-valor?
N Min-Max Média DP N Min-Max Média DP
Dias para aparecimento 4 5-28 14 11 2 15-19 17 3 0,64
Tamanho inicial (mm) 4 5-60 24 25 2 5-10 8 4 0,34
Duragéo (dias) 4 3-5 4 1 2 3-3 3 0 0,13
Dor média (6 avaliagbes) 4 1,5-4,0 29 11 2 15-1,7 16 02 024

# Comparacao entre os grupos controle e experimental pelo teste de Mann-Whitney

O numero de pacientes do género feminino, que estavam no segundo ciclo de
quimioterapia, que usavam protese mal adaptada e possuiam habitos
prejudiciais foi maior entre aqueles que desenvolveram Mucosite Oral grau Il que
naqueles que n&o desenvolveram, entretanto as diferencas nédo foram

estatisticamente significativas. Também a idade e a dose de fluoruracila em



Bolus e em BIC nao diferiram estatisticamente entre acometidos ou nao pela
Mucosite Oral grau Il. Ou seja, a Mucosite Oral grau Il ndo se mostrou

estatisticamente associada a nenhuma dessas variaveis (tabela 7).

Tabela 7. Mucosite oral grau Il, segundo caracteristicas demograficas e
clinicas de 32 pacientes submetidos a quimioterapia no Hospital das
Clinicas-UFPE.

Mucosite oral grau |l

Caracteristicas N&o Sim p-valor
N % N %
Masculino 16 61,5 3 50,0
Género o 0,66*
Feminino 10 38,5 3 50,0
) Primeiro 14 53,8 2 33,3
Ciclo 0,65*
Segundo 12 46,2 4 66,7
Semanal 14 53,8 3 50,0
Frequéncia das doses Quinzenal 11 42,3 3 50,0 1,00*
21 dias 1 03,8 0 00,0
Uso de protese mal N&o 20 76,9 3 50,0 0.31%
adaptada Sim 6 23,1 3 50,0 ’
. N&o 19 73,1 4 66,7
Comorbidade 1,00*
Sim 7 26,9 2 33,3
. Nao 19 73,1 3 50,0
Habitos 0,35*
Sim 7 26,9 3 50,0
Média (DP Média (DP
Idade anos 54 (14) 56 (16) 0,76%
Dose Fluoruracila em
Bolus (mg/m?) 718 (176) 705 (216) 0,90&
Dose Fluoruracila em
BIC (mg/m?) 2289 (1807) 2522 (1685) 0,79&

* Teste exato de Fisher
& Teste t de Student
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5 ARTIGO 1- AVALIACAO DA FOTOBIOMODULACAO NA PREVENCAO E
TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL INDUZIDA PELA FLUORURACILA: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO DUPLO-CEGO

Avaliacédo da Fotobiomodulacdo na Prevencao e Tratamento da Mucosite Oral
induzida pela Fluoruracila: Ensaio Clinico Randomizado Duplo-cego

Janaina Xavier Cavalcanti, Jéssica Milena de Souza Lopes, Jurema Freire Lisboa de
Castro

Resumo

Objetivo e dados de fundo: A Mucosite Oral (MO) € uma estomatite resultante do
tratamento oncologico (quimioterapia e/ ou radioterapia) e representa um problema
significativo nesta area. Este estudo avaliou a eficacia da fotobiomodulacdo na
prevencao e tratamento da MO induzida pela Fluoruracila. Métodos: Foram avaliados
32 pacientes com neoplasias gastrointestinais em tratamento no ambulatério de
oncologia Hospital das Clinicas de Recife, Pernambuco, Brasil, entre agosto de 2016
e maio de 2017. No grupo experimental, foi instituindo um protocolo profilatico com
Laser vermelho visivel (laser semicondutor-GaAlAs/InGaAlP, 660nm-100mW-1J-
33J/cm?, 3mm?, Laser DUO, MMOptics Ltda.®, Sdo Carlos, Sdo Paulo, Brasil) e no
grupo controle um placebo. Todos os pacientes que desenvolveram MO grau I,
cessaram o protocolo profilatico ou placebo e iniciaram o protocolo terapéutico com
Laser Infravermelho (laser semicondutor-GaAlAs/InGaAlP, 808nm-100mW-1J-
33J/cm?, 3mm?, Laser DUO, MMOptics Ltda.®, Sdo Carlos, S&do Paulo, Brasil).
Resultados: A incidéncia no grupo controle (25%) foi o dobro da encontrada no grupo
experimental (12,5%), mas MO ndo se mostrou associada a nenhuma das variaveis
estudadas (género, idade, comorbidades, habitos, uso de proteses mal adaptadas e
fatores relacionados a administracdo da droga). Conclusdes: A fotobiomodulacéo
mostrou-se eficaz na prevencdo da MO grave e da dor intensa em pacientes
submetidos a quimioterapia com a Fluoruracila.

PALAVRAS- CHAVE: Fluoruracila. Mucosite. Quimioterapia. Terapia com Luz de

Baixa Intensidade.
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Introducéo

A Mucosite Oral (MO) € uma estomatite resultante da terapia contra o cancer
(radioterapia e/ou quimioterapia) na qual a mucosa oral apresenta manifestacdes
tipicas como: atrofia, edema, eritema e ulceragdo. Com prevaléncia variando entre
10% e 100%, esta condicdo morbida representa um problema significativo na area
oncologica. A frequéncia de MO induzida pela quimioterapia variou de 20% a 40%
entre os estudos,?3mas os pacientes relatam a lesédo como um dos mais debilitantes
efeitos adversos deste tratamento, interferindo na degluticdo dos alimentos e

consequentemente na sua qualidade de vida.*

Além do seu impacto sintomatico significativo, as MO estdo associadas a
interrupgéo de alguns tratamentos, gerando piora no progndstico e maiores despesas
financeiras. A prevaléncia e a severidade das lesbes dependem de fatores
relacionados tanto a terapia quanto as caracteristicas do paciente, tais como: Tipo,
dose e posologia de medicamentos citotoxicos; Tratamento concomitante de
radioterapia e quimioterapia; Dose e campo de aplicacdo da radiacdo; Idade do
paciente; indice de massa corporal; Sexo; Fluxo salivar; Qualidade da satde bucal;
Trauma da mucosa e Condicdo sistémica do paciente, incluindo doencas co-

existentes.*

Em virtude do seu rapido ciclo mitético, as células da mucosa oral séo facilmente
atingidas pelas terapias citotoxicas, tornando a MO um efeito adverso muito comum
nestes tratamentos. Foram descritos por Sonis®, em 1998, cinco estagios para explicar
o desenvolvimento biopatologico das les@es: Iniciagdo, sobre-regulacdo, geracédo de
mensagem, ulceracdo e cura. No momento em que as bactérias orais colonizam o
tecido conjuntivo exposto, ativam os macrofagos a produzirem citocinas inflamatorias
adicionais, ocasionando dor e desconforto nos pacientes. Uma das complicagdes mais
comuns da quimioterapia € a neutropenia, com maior predisposicdo a bacteremia,

septicemia e fungemia, podendo colocar a vida do paciente em risco.*

A cinética dos eventos celulares na MO induzida pela quimioterapia apresenta
algumas diferencas da induzida pela radioterapia. A quimioterapia administrada
sistemicamente em um curto periodo de tempo, tende a ocasionar lesGes agudas,

enquanto a radioterapia que afeta uma area especifica do corpo em pequenas
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fragOes, administradas ao longo de semanas, tende a gerar lesbes mais graduais. A
MO induzida por quimioterapia geralmente se desenvolve dentro 4-7 dias apds o inicio
do tratamento, com picos em 2 semanas. Ja a induzida por radiacdo normalmente
comeca apos doses cumulativas de cerca de 15 Gy (ap0Os cerca de 10 dias) e,
normalmente, atinge maior gravidade em 30 Gy. Apds cessar a terapia citotdxica,

ocorre a reparacéo das lesdes e o epitélio volta ao normal apés algumas semanas.®

Foi demonstrado que Fluoruracila administrada por via parenteral inibe o
crescimento de tumores em humanos, e estes efeitos terapéuticos sdo maiores sobre
as células da medula éssea, determinados tumores de mama, mucosa intestinal, reto
e colon. E um medicamento antineopléasico, analogo da pirimidina, seu metabolismo
bloqueia a reacédo de metilacdo do acido desoxiuridilico a acido timidilico, interferindo
na sintese de DNA e, em menor extensdo, inibindo a formacgéo de RNA. Os efeitos da
reducdo da sintese de DNA e RNA ocorrem principalmente naquelas células que se
proliferam mais rapidamente e, portanto, captam mais a droga. A sua meia-vida de
eliminacao do plasma € de aproximadamente 16 minutos (com uma variagao entre 8
- 20 minutos) e é dose-dependente. O composto desaparece do plasma em cerca de
3 horas. A conversao da Fluoruracila em metabdlitos ativos se da dentro de células
especificas. Cerca de 7% a 20% da dose total injetada é excretada inalterada na urina,
em aproximadamente 6 horas. O restante € metabolizado principalmente no figado e

catabolizado como didéxido de carbono respiratério, ureia e a-fluoro-R-alanina.’

A Fluoruracila € um farmaco de alta toxicidade, com uma pequena margem de
seguranca, necessitando de acompanhamento laboratorial com contagens de células
da série branca do sangue durante o tratamento. A trombocitopenia € geralmente
méaxima em 7 a 17 dias apdés a primeira dose. Nauseas, vOmitos, anorexia,
pigmentacdo, alopecia, queda de unhas, estomatites, diarreia, ulceracao
gastrintestinal, ataxia, febre, epistaxe e outros sangramentos, ou hemorragias,

também podem ocorrer.”

Nas neoplasias do trato gastrointestinal, o esquema terapéutico da
Fluoruracila pode utilizar o medicamento isoladamente ou em combinagéo com outros
agentes. Muitos efeitos adversos da terapéutica antineoplasica séo inevitaveis,
representam a acao farmacoldgica da medicacgéo e auxiliam na titulacao individual das
doses . O paciente deve receber acompanhamento odontologico e orientacdes para

uma adequada higiene oral durante o tratamento com Fluoruracila, pois a medicacao
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pode produzir MO,” tornando necessario a realizacéo de medidas para a prevencéo e
controle destas lesdes.

Ha na literatura o registro do emprego de varias medidas profilaticas para a MO
provocada por oncoterapia: crioterapia, gluconato de clorexedina, higiene oral,
glutamina, benzidamida, sucralfato, vitamina E, enxague bucal com bicarbonato de
sodio, laser de baixa intensidade, fatores de crescimento, zinco, entre outras.® Mas
algumas técnicas profilaticas e terapéuticas para o combate das MO ganharam
impulso clinico e cientifico por demonstrarem bons resultados: Qualidade na higiene
bucal; Crioterapia; Terapia a Laser de Baixa Intensidade (TLBI); Administracao
sistémica de fatores de crescimento de queratindcitos. Mas, enquanto estas
abordagens ainda demonstrarem limitagdes, os cuidados de suporte ainda seréo

majoritariamente paliativos.

De acordo com o Grupo de Estudos sobre Mucosite da Multinational Association of
Supportive Care in Cancer (MASCC) e da International Society of Oral Oncology
(ISOO), TLBI para a prevencao da MO em pacientes que receberam altas doses de
quimioterapia prévios ao transplante de células tronco, com ou sem irradiacéo total do
corpo e para a prevencdo de MO em pacientes que receberam exclusivamente
radioterapia na regido de cabeca e pescoco. Mas, faltam evidéncias desta terapia em
outros grupos, tornando necessario o desenvolvimento de mais estudos ndo s6 na
prevencdo, mas também no tratamento destas lesées em pacientes submetidos a
tratamentos quimioterapicos combinados ou néo a radioterapia.®1©

Varios parametros do laser podem alterar a biologia dos tecidos: comprimento de
onda (nm), poténcia (mW), quantidade de energia fornecida aos tecidos (J/cm?), o
tempo (segundos) e a taxa de energia entregue nos tecidos (mW/cm?). A utilizacdo
destes parametros do laser tem deve ser ajustada com base no processo bioldgico
visando a modulacdo.'* A TLBI tem conhecida habilidade de fomentar efeitos
biolégicos, a exemplo da abolicdo da dor e da acdo moduladora da inflamagéo. A
capacidade de modular uma gama de eventos metabdlicos por meio de processos
fotofisicos e bioquimicos explica os efeitos dessa modalidade terapéutica.? A energia
do laser é absorvida apenas por uma fina camada de tecido adjacente além do ponto
atingido pela radiacdo. Por essa razdo, hoje é recomendado que sejam utilizados
lasers de baixo poder de penetracdo, com comprimentos de onda entre 640-940nm,

e que essa aplicacao seja realizada de modo pontual a lesdo. Comparativamente, o
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diodo que emite luz vermelha visivel tem menor poder de penetracdo, sendo mais
indicado para reparacgéo tecidual, enquanto o diodo com maior comprimento de onda
e que, portanto, emite laser infravermelho, tem maior capacidade de penetracdo, com
maior indicacdo para analgesia. A TLBI aumenta o metabolismo celular, estimulando
a atividade mitocondrial, atuando como analgésicos, anti-inflamatérios e reparadores
da lesdo mucosa. Eles provocam diversos eventos bioldgicos, a exemplo da
proliferacdo epitelial e de fibroblastos, bem como a maturacdo, locomocgédo e
transformacdo dos mesmos em miofibroblastos. Ha, também, alteracdes celulares e
vasculares que dependem, dentre outros fatores, do comprimento de onda do laser.
Ainda ocorre producdo de colageno, elastina e proteoglicanos, revascularizacéo,
contracdo da ferida, aumento da fagocitose pelos macrofagos, aumento da
proliferacdo e ativacdo dos linfocitos e da forca de tensdo, acelerando o processo

cicatricial.3

Na conferéncia de 2014, a Associacdo Norte-Americana de Terapia a Laser
(NAALT) e a Associacdo Mundial de Terapia a Laser (WALT), recomendaram a
utilizagéo do termo Fotobiomodulagéo, definida como: "A utilizag&o terapéutica da luz
(visivel, préxima ao infravermelho e infravermelho) absorvida por cromoforos
endogenos, provocando reacdes bioldgicas nao térmicas e nao citotoxicas, atraves de
eventos fotoquimicos ou fotofisicos, levando a mudancas fisiolégicas ".*4

O objetivo geral deste ensaio clinico randomizado, foi avaliar a eficacia da terapia
a laser de baixa intensidade na prevencéo e tratamento da MO em 32 pacientes
portadores de neoplasias gastrointestinais em tratamento quimioterapico com a
Fluoruracila associada ou ndo a outras drogas, no ambulatério de oncologia Hospital
das Clinicas de Recife, Pernambuco, Brasil, entre agosto de 2016 e maio de 2017.
Estes pacientes continuaram sendo avaliados no que se refere a severidade e a dor

da MO até a regresséao da leséo.

Métodos
Desenho do Estudo

Participaram do estudo 32 pacientes portadores de neoplasias gastrointestinais em
tratamento quimioterdpico (Fluoruracila) no ambulatério de oncologia Hospital das
Clinicas de Recife, Pernambuco, Brasil, entre agosto de 2016 e maio de 2017. Os
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pacientes foram alocados em dois grupos (Grupo experimental e Grupo controle),
através de um processo de randomizacdo em blocos. A randomizacgéo foi realizada
em 8 blocos de 4 pacientes, para garantir 0 mesmo nimero de pacientes nos grupos.
Foram criadas 6 sequéncias possiveis de 4 pacientes, uma tabela de numeros
aleatérios designou a sequéncia a ser seguida e um individuo ndo diretamente

envolvido no estudo, preparou os envelopes opacos.

Figura 1. Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo, com aloca¢do nos
grupos experimental e controle (CONSORT, 2010).

Célculo da Amostra

Para a determinagdo do tamanho da amostra, com os dados obtidos através da
realizagdo do estudo piloto, foi utilizada a equacéo de célculo de amostra para duas
propor¢cdes experimentais.Considerando um nivel de confianca de 95%, o poder do
teste de 80% e as prevaléncias esperadas definidas em cada grupo (grupo
experimental: 0% e grupo controle: 33 %, tem-se que o0 tamanho amostral necessario
para cada grupo é de 18 observagfes. Logo, o numero total de observacdes para o
estudo é de 36 pacientes. Os pacientes participantes do estudo piloto foram incluidos

na amostragem final.

Protocolo de Intervencao

No grupo experimental, foi instituindo um protocolo profilatico com Laser vermelho
visivel intra-oral em emisséo continua (laser semicondutor-GaAIlAs/InGaAlP, 660nm-
100mW-1J-33J/cm?, ponta ativa com 3mm?, Laser DUO, MMOptics Ltda.®, S&o
Carlos, Sédo Paulo, Brasil) e no grupo controle um placebo, que simulou todo o
protocolo instituido para o experimento, mas sem aplicagcdo do laser, apenas a
emissao dos sinais sonoros. As areas anatdmicas da mucosa oral foram irradiadas
em 7 sitios bilateralmente (face lateral e ventral da lingua, mucosa labial superior,
mucosa labial inferior, mucosa jugal, assoalho da boca e palato mole) por 10 segundos
em cada um dos 14 pontos e com distancia entre a ponteira do laser e os tecidos < 1
cm, conforme descrito por Gautam et al., 2015.%° Nos dois grupos, as aplicacdes foram
realizadas de acordo com a frequéncia de tratamento (diario, semanal ou quinzenal),
comecando no primeiro dia da quimioterapia e utilizando a féormula E=P x t, € possivel
calcular uma dose total de energia recebida de 14J por dia. Os pacientes que
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desenvolveram MO grau Il, tanto no grupo experimental quanto no grupo controle (por
razdes éticas) cessaram o protocolo profilatico ou placebo e iniciaram apenas no local
da lesao, o protocolo terapéutico diario (5 dias por semana) até a regressao da leséo,
com Laser Infravermelho intra-oral com emissdo continua (laser semicondutor-
GaAlAs/InGaAIP, 808nm-100mW-1J-33J/cm?, ponta ativa com 3mm?, Laser DUO,
MMOptics Ltda.®, Sdo Carlos, Sdo Paulo, Brasil) por 10 segundos em um, dois ou trés
pontos, dependendo da extensdo da MO, recebendo uma dose total de energia
vaiando de 1J a 3J por dia. Estes pacientes continuaram sendo avaliados no que se
refere a severidade da MO e da dor provocada pelas lesfes até o final do tratamento

quimioterapico.

Foram tomadas medidas quanto a biosseguranca e risco de infeccao cruzada. O
equipamento foi desinfectado a cada paciente com alcool a 70% e coberto com filme
plastico, evitando o contato direto com a mucosa e tanto 0s pacientes quanto 0s
interventores, utilizaram os Oculos de protecdo fornecidos pelo fabricante do
equipamento, especifico para cada comprimento de onda, também higienizados com

agua e sabao neutro a cada troca de usuario.

A calibracdo do equipamento foi realizada de acordo com as instru¢cbes do

fabricante.
Analise de Concordancia

Todas aplicagbes do laser ou placebo foram realizadas por 6 intenventores
(profissionais treinados) e as avaliagOes, realizadas por 6 avaliadores em
concordancia substancial (Coeficiente Kappa geral=0,789, p-valor<0,001, intervalo de
confianca de 95%, sup: 0,894 e inf: 0,685). Cada dia da semana uma dupla (composta
por um interventor e um avaliador), acompanhavam os pacientes. Os avaliadores
desconheciam o grupo avaliado (experimental ou controle), assim como os pacientes

participantes do estudo.
Avaliacao dos pacientes

As avaliacdes foram realizadas de acordo com a frenquéncia de tratamento (diario,
semanal ou quinzenal), comecando no primeiro dia da quimioterapia. A severidade
da MO foi avaliada de acordo com os critérios de classificagdo da Organizacao
Mundial de Salde (OMS).'® Em relacdo a dor oral, os pacientes foram avaliados
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diariamente (5 dias por semana) e subjetivamente de acordo com uma Escala Visual
Analdgica (EVA), pois atribuiram uma pontuacédo para o nivel de dor provocado pelas

lesGes, em que " 0 " era a auséncia de dor e " 10 " era a dor maxima.

Aspectos Eticos

O projeto foi iniciado apds a aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (Numero do Parecer:
1.401.750/ CAAE: 51891915.0.0000.5208, com a autorizagcdo do Hospital das
Clinicas, mediante carta de anuéncia e apds 0s pacientes voluntarios assinarem o
termo de consentimento livre e esclarecido (elaborado seguindo os preceitos da
norma 466/12 do Conselho Nacional de Saude, bem como das normas
complementares). Também foi publicado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos/Registro:RBR-92md93.

Analise Estatistica

Para analise dos dados foi construido um banco no programa EPI INFO, versao
3.5.2, onde foi realizada a validacédo (dupla digitacdo para posterior comparacao e
correcdes dos dados), o qual foi exportada para o software SPSS, versao 18, onde foi
realizada a andlise. Para avaliar o perfil sociodemogréfico dos pacientes, fatores
ligados ao tratamento e fatores inerentes aos pacientes, foram calculadas as
frequéncias percentuais e construidas as distribuicdes de frequéncia para as variaveis
qualitativas. Para as variaveis quantitativas foram calculadas as estatisticas: minimo,
maximo, meédia e desvio padrdo. A comparacdo das variaveis entre o grupo
experimental e controle foram feitas através do teste Qui-quadrado para
homogeneidade e, nos casos em que as suposi¢cdes do teste ndo foram satisfeitas,
aplicou-se o teste Exato de Fisher, o teste t de Student e o teste de Mann-Whitney.
Todas as conclusdes foram tiradas considerando o nivel de significancia de 5% e

intervalo de confianca de 95%.

Resultados

Dos 32 pacientes incluidos na pesquisa, quase todos eram da zona urbana (96,9%)
e a maioria era parda (65,5%), com ensino fundamental (62,5%) e renda familiar de
até 1 salario minimo (71,9%). A idade foi similarmente distribuida entre as faixas de
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32 a 49 anos, 50 a 59 anos e 60 a 83 anos, com média de 54,8(+16,3) e 53,8(x12,4)
para 0s grupos controle e experimental, respectivamente. O género masculino foi

maioria no grupo experimental (75%) e o feminino, no grupo controle (56,3%).

A neoplasia de célon (40,6%) e de estbmago (25%) foram as mais frequentes e que
a maioria dos individuos da amostra ndo apresentava comorbidades (71,9%) nem
histérico de habitos prejudiciais (68,8%), apresentava condi¢do oral regular (81,2%),
nao utilizava protese mal adaptada (71,9%) e néo realizou acompanhamento
odontoldgico prévio a quimioterapia (93,8%). Em relacdo ao estadiamento clinico da
neoplasia, houve uma predominancia do estadio IV no grupo experimental (50%)
enguanto no grupo controle houve uma distribuicdo similar entre os estadios Il, lll e IV
(31,7%, 37,5 e 31,7%, respectivamente).

No que diz respeito a quimioterapia realizada nos pacientes, pode ser visto na tabela
1 que o esquema e a forma de administrac&o mais utilizados foram Fluoruracila+Acido
folinico+Oxaliplatina (59,4%) e Bomba de Infusdo Continua/BIC (46,9%),
respectivamente. Pouco mais da metade dos pacientes do grupo controle estavam no
segundo ciclo da quimioterapia enquanto que a mesma propor¢do do grupo
experimental estava no primeiro ciclo, assim como a maioria dos pacientes do grupo
controle (68,8%) submetiam-se a um ciclo semanal e 0os do grupo experimental a um
ciclo quinzenal (56,2%). A média da dose de Fluoruracila em Bolus e em BIC foi
715mg/m? e 2332mg/m?, respectivamente; e a média do tempo de administracdo em
BIC foi 1348 minutos.

Ocorreram apenas 6 casos (18,8%) de mucosite oral grau Il na amostra estudada
(tabela 1). A incidéncia de casos no grupo controle (25%) foi o dobro da encontrada
no grupo experimental (12,5%), mas essa diferenca nao foi estatisticamente
significativa (p=0,65). Dos 4 casos do grupo controle, 1 foi na mucosa do labio
superior, 1 na mucosa do labio inferior, 1 no dorso da lingua e 1 na borda lateral da
lingua; dos 2 casos do grupo experimental, 1 foi na mucosa jugal e 1 na borda lateral

da lingua.
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Tabela 1. Frequéncia de mucosite oral grau Il em 32 pacientes com neoplasias
gastrointestinais em tratamento quimioterdpico no Hospital das Clinicas-UFPE,
segundo grupos de intervengao

Grupo
. Total
Controle Experimental p-valor
N % N % N %
) Nao 12 75,0 14 87,5 26 81,2
Mucosite Oral Grau I _ 0,65*
Sim 4 25,0 2 12,5 6 18,8

* Comparac¢do entre 0s grupos controle e experimental pelo teste exato de Fisher

No grupo que recebeu fotobiomodulagédo profilatica, a mucosite oral grau Il, em
meédia, demorou mais dias para aparecer, apresentou um menor tamanho inicial,
durou menos dias e gerou menor intensidade de dor quando comparado com o grupo
placebo. Apesar de essas diferengas ndo exibirem significancia estatistica (tabela 2),
afigura 2, ilustra e detalha melhor a regresséo da dor entre os dois grupos, mostrando
que o grupo laser apresentou menor dor em cada uma das 6 avaliacdes, ndo apenas

na meédia geral.

Tabela 2. Caracteristicas da mucosite oral grau Il em pacientes sob tratamento
guimioterdpico no Hospital das Clinicas-UFPE, segundo grupos de intervencao

Grupo
Caracteristicas Controle Experimental p-valor?
N Min-Max Média DP N Min-Max Média DP
Dias para aparecimento 4 5-28 14 11 2 15-19 17 3 0,64
Tamanho inicial (mm) 4 5-60 24 25 2 5-10 8 4 0,34
Durag&o (dias) 4 35 4 1 2 3-3 3 0 0,13
Dor média (6 avaliagbes) 4 1,5-4,0 29 11 2 15-1,7 16 02 024

# Comparacao entre os grupos controle e experimental pelo teste de Mann-Whitney
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Figura 2. Regressao da intensidade de dor relativa a MO grau I
em 6 avaliagcfes do grupo placebo e laser

O numero de pacientes do género feminino, que estavam no segundo ciclo de
quimioterapia, que usavam protese mal adaptada e possuiam habitos
prejudiciais foi maior entre aqueles que desenvolveram Mucosite Oral grau Il que
naqueles que n&o desenvolveram, entretanto as diferencas nao foram
estatisticamente significativas. Também a idade e a dose de fluoruracila em
Bolus e em BIC nao diferiram estatisticamente entre acometidos ou nao pela
Mucosite Oral grau Il. Ou seja, a Mucosite Oral grau Il ndo se mostrou

estatisticamente associada a nenhuma dessas variaveis (tabela 3).



Tabela 3. Mucosite oral grau Il, segundo caracteristicas demograficas e
clinicas de 32 pacientes submetidos a quimioterapia no Hospital das
Clinicas-UFPE.

Mucosite oral grau |l

Caracteristicas N&o Sim p-valor
N % N %
Masculino 16 61,5 3 50,0
Género o 0,66*
Feminino 10 38,5 3 50,0
) Primeiro 14 53,8 2 33,3
Ciclo 0,65*
Segundo 12 46,2 4 66,7
Semanal 14 53,8 3 50,0
Frequéncia das doses Quinzenal 11 42,3 3 50,0 1,00*
21 dias 1 03,8 0 00,0
Uso de protese mal N&o 20 76,9 3 50,0 0.31%
adaptada Sim 6 23,1 3 50,0 ’
. N&o 19 73,1 4 66,7
Comorbidade 1,00*
Sim 7 26,9 2 33,3
. N&o 19 73,1 3 50,0
Habitos 0,35*
Sim 7 26,9 3 50,0
Média (DP) Média (DP)
Idade anos 54 (14) 56 (16) 0,76%
Dose Fluoruracila em
Bolus (mg/m?) 718 (176) 705 (216) 0,90&
Dose Fluoruracila em
BIC (mg/m?) 2289 (1807) 2522 (1685) 0,79%

* Teste exato de Fisher
& Teste t de Student
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Discussao

Mesmo sendo encontradas algumas divergéncias entre o grupo experimental e o
grupo controle, o teste homogeneidade néo foi significativo (p > 0,05), indicando a
semelhanca do perfil dos pacientes nos dois grupos, que era esperada para o tipo de
randomizacdo empregada neste estudo.

A frequéncia total de MO induzida pela quimioterapia com a Fluoruracila no presente
estudo foi de 18,8%, semelhante aos menores valores encontrados em outros estudos
com diferentes regimes quimioterapicos, que variaram de 20% a 40%.123 Mas apesar
da menor incidéncia nestes pacientes, 0s mesmos relatam a MO como um dos mais
debilitantes efeitos adversos desta terapia, interferindo na degluticdo dos alimentos e
consequentemente na sua qualidade de vida. Torna-se necessaria a realizacao de
intervengbes ndo sé no tratamento, mas também na prevengdo destas lesdes,
evitando modificacbes de planejamento, necessidade de analgésicos opioides e
nutricdo parenteral, que tanto impactam na sobrevida e no custo do tratamento dos

pacientes.'’

Al-Ansari et al., em 2015%8, tentou explicar os divergentes achados quanto a
frequéncia da MO em pacientes em quimioterapia, observando que a maioria dos
estudos acompanharam os pacientes apenas durante o primeiro ciclo de tratamento,
enquanto a incidéncia da MO poderia aumentar significativamente nos ciclos
posteriores, devido a efeitos cumulativos. N&o observamos tais resultados no
presente estudo, pois apesar de termos acompanhado pacientes em primeiro e em
segundo ciclo quimioterapico com a Fluoruracila, nenhum paciente desenvolveu MO
grave (superior ao grau lI).

De acordo com a revisdo sistematica de Migliorati et al.°, em 2013, estudos que
examinam os efeitos da fotobiomodulacédo em pacientes tratados exclusivamente com
quimioterapia geralmente relataram resultados positivos. No entanto, devido ao baixo
nivel de evidéncia e os variaveis parametros laser empregados, nenhuma diretriz pode

ser lancada para esta categoria de pacientes.

Em uma revisdo sistematica e metanalise de 18 estudos, Oberoi et al.*°, em 2014,
demonstrou que a fotobiomodulacao profilatica reduz o risco de MO grave e sua
duracdo em pacientes que receberam altas doses de quimioterapia para transplante

de medula éssea. A fotobiomodulacdo também reduziu o risco de dor intensa, média
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geral escores de dor, necessidade de analgesia opibide e interrup¢fes ndo planejadas
da radioterapia. Mas sugere que futuras investigacbes sejam realizadas para

identificar as caracteristicas ideais para a utilizacdo desta terapia.

O estudo publicado por Cruz et al.?°, em 2007, ndo revelou beneficios com o uso
preventivo da fotobiomodulacdo em pacientes submetidos a diferentes regimes de
quimioterapia, assim como os resultados de Gouveia et al.?!, em 2012, também n&o
foram encorajadores, em pacientes com neoplasias de cabeca e pescoco que
receberam quimioterapia e radioterapia combinadas. Nosso estudo, diferentemente
dos estudos citados, demonstrou beneficios clinicos aos pacientes, pois a MO no
grupo experimental, demorou mais dias para aparecer, apresentou um menor
tamanho inicial, durou menos dias e gerou menor intensidade de dor quando

comparado ao grupo controle.

Os fatores de risco para o desenvolvimento da MO sdo normalmente atribuidos as
caracteristicas do tratamento e as caracteristicas do paciente. O risco aumenta
proporcionalmente a intensidade do tratamento, mas os fatores relacionados ao
paciente sdo mais complexos. Apesar das semelhangas no diagndéstico e no
tratamento, os pacientes ndo correm o mesmo risco de desenvolver MO.'? Os
pacientes avaliados receberam diferentes esquemas quimioterapicos: A- Fluoruracila
+ acido folinico (doses administradas semanalmente); B- Fluoruracila + acido folinico
+ Oxaliplatina (doses administradas semanalmente ou quinzenalmente); C-
Fluoruracila + acido folinico + Irinotecano (doses administradas quinzenalmente ou a
cada 21 dias); D-Fluoruracila + acido folinico + Oxaliplatina + Irinotecano (doses
administradas quinzenalmente), com a Fluoruracila administrada em BIC ou em Bolus
e doses variando de acordo com as condi¢fes clinicas de cada paciente. Mas neste
estudo a MO ndo se mostrou estatisticamente associada a nenhuma das variaveis
estudadas (género, idade, comorbidades, habitos, uso de proteses mal adaptadas e

fatores relacionados a administracéo da droga).

Os efeitos depressores da Fluoruracila sobre a medula 6ssea podem resultar no
aumento da incidéncia de infecgcdes microbianas, demora na cicatrizacdo e
hemorragia gengival. Sempre que possivel o tratamento dentario deve ser completado
anteriormente ao inicio da terapéutica, ou ser postergado até que o hemograma
retorne aos valores normais. O paciente também deve receber acompanhamento

odontologico e orientacbes para uma adequada higiene oral durante o tratamento
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com Fluoruracila, pois a medicacéo pode produzir estomatite ulcerativa.” Este trabalho
permitiu 0 acompanhamento odontolégico destes pacientes durante os primeiros
ciclos da quimioterapia com a Fluoruracila, onde receberam orientacées de higiene
oral e Kits contendo: escova, creme e fio dentais. A relevancia clinica desta pesquisa
consistiu em atuar ndo sé com medidas de prevengdo as Mucosites Orais, mas
também proporcionando o alivio da sintomatologia dololosa provocada pelas lesdes,
que apesar de nao terem demostrado grande severidade, ainda consistiu em um fator
de desconforto ao deglutir alimentos solidos, interferindo consequentemente na

qualidade de vida destes pacientes.

Um dado preocupante e que chama a atencdo para a precariedade dos servicos
publicos oferecidos no Brasil € o fato de que 93,8% dos pacientes nao tiveram
acompanhamento odontolégico prévio ao inicio do tratamento oncoldgico. Quando o
encaminhamento médico para atendimento odontolégico é realizado, 0 paciente se
depara com a dificuldade de acesso ao servico, ja que o Hospital das Clinicas néo
apresenta servico odontolégico proprio e a marcacdo para atendimento na
Universidade Federal de Pernambuco, instituicdo a qual o hospital é vinculado,
demanda um tempo que muitas vezes o0 paciente ndo tem para iniciar a quimioterapia.
Os pacientes que conseguiram realizar tratamento odontolégico prévio, foi através da
rede particular de servico. A mesma dificuldade ocorre quando o paciente oncologico

necessita de atendimento odontolégico durante a quimioterapia.

Pelo fato de alguns pacientes receberem o diagndstico das neoplasias tardiamente,
o tratamento quimioterapico foi iniciado em estagios mais avancados da doenca e
associado a complicagbes que necessitaram de internacao hospitalar. Dois pacientes
participantes desta pesquisa necessitaram de internagdo em outros hospitais e nao
puderam mais ser acompanhados, assim como outros dois pacientes, que apesar de
internados no préprio hospital, estavam debilitados e optaram por nao participar mais
do estudo. Esta perda de 12,5% da amostra nao foi significativa, pois foi menor que a
prevista pelo calculo amostral de 20%.
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Conclusao

Do ponto de vista quantitativo, a incidéncia da Mucosite Oral no grupo controle (25%)
foi o dobro da incidéncia encontrada no grupo experimental (12,5%), mas a lesdo nao
se mostrou associada a nenhuma das varidveis estudadas (género, idade,
comorbidades, habitos, uso de proteses mal adaptadas e fatores relacionados a

administracdo da droga).

Apesar deste estudo ndo conseguir comprovar estatisticamente a eficacia da
fotobiomodulacédo na prevencao e tratamento das MO induzidas pela Fluoruracila,
foram observados beneficios clinicos aos pacientes, pois a MO demorou mais dias
para aparecer, apresentou um menor tamanho inicial (as lesdes nao ultrapassaram o
grau Il), durou menos dias e gerou menor intensidade de dor no grupo experimental,

guando comparado ao grupo controle.

Agradecimentos

Agradecemos ao Dr. Luis Alberto Mattos, médico responsavel pelo ambulatério de
oncologia do Hospital das Clinicas de Recife, Pernambuco, por possibilitar e execucao

deste pesquisa.

Declaracao de Divulgacao de Autor

Nao existem interesses financeiros concorrentes.

Abstract

Objective and background data: Oral Mucositis (MO) is a stomatitis resulting from
anticancer treatment and represents a significant problem in this area. This study
evaluated the efficacy of photobiomodulation in the prevention and treatment of OM
chemotherapy induced (Fluorouracil). Methods: Were evaluated thirty-two patients
with gastrointestinal neoplasms undergoing treatment at the oncology clinic of the
Hospital das Clinicas, Recife, Pernambuco, Brazil, between August 2016 and May

2017. For the experimental group, was established a prophylactic protocol with visible
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red laser (GaAlAs / InGaAlP, 660nm-100mW-1J-33J / cm?, 3mm?, Laser DUO,
MMOptics Ltda.®, Sdo Carlos, Sdo Paulo, Brazil) and for the control group a placebo.
Patients who developed OM grade I, finished the prophylactic protocol or placebo and
initiated the therapeutic protocol with Laser Infrared (GaAlAs / InGaAlP, 808nm-
100mW-1J-33J / cm?, 3mm?, Laser DUO, MMOptics Ltda.®, Sdo Carlos, Sdo Paulo,
Brazil). Results: The incidence of OM in the control group (25%) was twice the found
in the experimental group (12.5%), but OM was not associated with none of the
variables researched (gender, age, comorbidities, habits, use of maladaptive
prostheses and factors related to drug administration). Conclusions:
Photobiomodulation has been shown to be effective in the prevention of severe OM

and pain in patients undergoing chemotherapy with Fluorouracil.
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6 CONCLUSAO

Do ponto de vista quantitativo, a incidéncia da Mucosite Oral no grupo controle (25%)
foi o dobro da incidéncia encontrada no grupo experimental (12,5%), mas a lesdo nao
se mostrou associada a nenhuma das varidveis estudadas (género, idade,
comorbidades, habitos, uso de proteses mal adaptadas e fatores relacionados a

administracdo da droga).

Apesar deste estudo ndo conseguir comprovar estatisticamente a eficacia da
fotobiomodulacédo na prevencao e tratamento das MO induzidas pela Fluoruracila,
foram observados beneficios clinicos aos pacientes, pois a MO demorou mais dias
para aparecer, apresentou um menor tamanho inicial (as lesdes nao ultrapassaram o
grau Il), durou menos dias e gerou menor intensidade de dor no grupo experimental,

guando comparado ao grupo controle.
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APENDICE A- PRONTUARIO DO PACIENTE

NO
Identificac&o do Paciente (Prontuério: )
1. Nome: Contato:
2. Sexo: o Masculino o Feminino
3.Endereco:

o Zona Urbana o Zona Rural
4. Raca: oBranca oNegra oParda oAmarela olIndigena

5. Data de nascimento: / /

6.Escolaridade:
o Analfabeto o Ensino fundamental o Ensino médio o Ensino superior
7.Renda familiar: o Até 1 salario minimo

o Entre 1 e 3 salarios minimos

o Entre 3 e 5 salarios minimos

o Acima de 5 salarios minimos

8. Localizacao da Neoplasia:

9. Estadiamento:

10. Esquema quimioterapico:

10.1.Dose da Fluoruracilaem Bélus _ mg/ m?

10.2. Dose da FluoruracilaemBIC _~~ mg/m? por ____ horas

11. Comorbidades:

o Nenhuma o Hipertensao o Diabetes o Hipertensao e Diabetes o Outras. Qual?
12. Histdrico de héabitos:

o Nenhum o Alcoolismoo Tabagismo o Alcoolismo e Tabagismo o Outros. Qual?
13.Condic¢des orais:

o Boa o Regular o Ruim

14. Utilizacao de protese mal adaptada

oNao o Sim

15. Acompanhamento odontolégico prévio a quimioterapia

oNao o Sim
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Leve Moderada Intensa
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
Dia: Semana:
Grau(OMS): | 0 | 1 2 | 3 | 4 | Tamanho:
DOR
Leve Moderada Intensa
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
Dia: Semana:
Grau(OMS): | 0 | 1 2 | 3 | 4 | Tamanho:
DOR
Leve Moderada Intensa
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
Dia: Semana:
Grau(OMS): | 0 | 1 2 | 3 | 4 | Tamanho:
DOR
Leve Moderada Intensa
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
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APENDICE B- ANALISE DE CONCORDANCIA

Avaliador:

Coeficiente Kappa

Alteracao na mucosa
oral

Escala OMS
(Grau da Mucosite)

Nenhuma

Eritema indolor

Eritema dor leve
Sem analgeésico
Alimentacéo sdlida

Ulcera dor leve
Sem analgésico
Alimentacédo solida

Ulcera dor moderada
Uso de Analgésico
Alimentagéo liquida

Necrose
Uso de Opidide
Alimentacéo parenteral
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NOTE: Plagiarism Detection

All accepted manuscripts will be processed through plagiarism detection software, and any
notice of acceptance is considered conditional, pending the review and verification of the
plagiarism detection report. If the report detects a high incidence of overlap in text, the
Editor-in-Chief reserves the right to rescind the decision to accept the paper.

Text “Recycling”

Text recycling may be discovered in a submitted manuscript by editors and/or reviewers, or
by the use of plagiarism-detection software. If any discovered overlap is considered minor,
action may not be necessary, or the authors may be asked to rewrite the overlapping sections
and cite their previous article(s) if they have not already done so.

More significant overlap may result in immediate rejection, or rescinding of a decision to
accept.

Please follow the requested style to avoid any delays in publication. Consult a current issue of the journal
for the exact format.

We endorse the “Uniform Requirements of Manuscripts Submitted to Biomedical Journals.”

Prepare manuscripts double spaced throughout. Please submit text of manuscripts in Microsoft

Word. The title page should include the title of the manuscript, all authors’ names and complete
affiliations, the source of a work or study (if any), and a running title of about 45 characters. The
corresponding author should also be designated on the title page. The second page should consist of a
structured abstract of no more than 250 words which should be self-explanatory without reference to the
text. The structured format for the abstract consists of 1) the objective of one or two sentences; 2) the
background data is a short paragraph describing the present status of the field; 3) methods is a
statement of the plan and/or methods used in the study; 4) the results is a concise summary of the
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appropriate reviewers.
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Manuscript length varies according to the type of paper, subject matter and authors' judgment. Original
research papers are generally less than 3000 words; review papers may be longer (up to 6000 words
and should have a 150-word abstract); only rare, novel, or exceptional Case Reports of up to 1500 words
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All submitted manuscripts must include a detailed description of the treatment (light or energy delivery)
as well as the device used in performing such treatment (light or energy delivery). A description of the
device must include the name of the manufacturer, the manufacturer’s geographical location, the
equipment model, power output, the wavelength of the light source, including a description of the
source, e.g., solid state, gas, laser diode, light-emitting diode, etc., and the shape, size and type of
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e The cumulative dose given, i.e., the individual doses multiplied by the number of
treatment sessions.
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inclusion in the text of the Materials and Methods section of the manuscript.
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To complete the pending copyright form, please log on to the system using the author’s
credentials. Enter your Author Center and complete the forms located under “Manuscripts | Have
Coauthored,” or “Manuscripts with Decisions” if you are listed as the corresponding author on the paper.

The corresponding author is responsible for communicating with coauthors to ensure they have
completed the online copyright form. Authors not permitted to release copyright must still return the
form acknowledging the statement of the reason for not releasing the copyright.

Failure by all authors to submit this form will result in a delay in publication.
CORRESPONDING AUTHORSHIP

It is the Journal’s policy that a manuscript has only ONE corresponding author listed on a
paper. This designation should be determined at the time of submission. Additions to corresponding
authors are not permitted after acceptance or in page proofs.

PATIENT RELEASE INFORMATION

If applicable, it is incumbent upon the author(s) to obtain patient release statements of permission to
reproduce any identifiable images of patients. The submitting author should provide written confirmation
of this critical information. Acceptable forms of consent statements are emails or letters. The Journal
does not provide a generic patient release form.

The written consent must contain specific information about the patient's name, age, and if pertinent,
conservatorship -- as well as stated permission -- granting the Journal the rights to publish the
photograph within its pages (which includes the name of the Journal and article title).

PERMISSIONS

Materials taken from other sources must be accompanied by a written statement from both author and
publisher giving permission for reproduction. If clearances are required by the author’s institution,
statements concerning such clearance should be provided in the manuscript. Obtain and submit written
permission from authors to cite unpublished data or papers still in press.

PAGE PROOFS

Page proofs will be sent to the (one) corresponding author as designated when the manuscript was
uploaded to Manuscript Central. It is the corresponding author’s responsibility to share the page proofs
with co-authors and to coordinate all authors’ corrections into one proof. The Publisher will not accept

corrections from multiple authors.

Changes in authorship in page proofs are NOT permitted under any circumstance.

REPRINTS

Reprints may be ordered by following the special instructions that will accompany page proofs, and
should be ordered at the time the corresponding author returns the corrected page proofs to the
Publisher. Reprints ordered after an issue is printed will be charged at a substantially higher rate.

PUBLISHER



64

Photomedicine and Laser Surgery is published by Mary Ann Liebert, Inc., 140 Huguenot Street, New
Rochelle, NY 10801-5215, Telephone: (914) 740-2100; fax: (914) 740-2108;
Website: www.liebertpub.com/pho


http://www.liebertpub.com/overview/photomedicine-and-laser-surgery/128/

	Mary Ann Liebert, Inc. Submission Benefits Package

