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RESUMO

A quimioterapia é uma das modalidades de tratamento oncolégico mais empregada em criangas
e adolescentes com diagnostico de neoplasias malignas solidas e hematoldgicas. No entanto,
possui como efeito indesejavel, a mucosite oral (MO). A fotobiomodulagdo com laser é uma
terapia disponivel para a MO. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da
fotobiomodulagdo no tratamento da MO em criangas e adolescentes submetidos a
quimioterapia. Metodologicamente, realizou-se um estudo piloto, através de ensaio clinico
randomizado de superioridade, aberto, controlado e duplo-cego na faixa etaria de 1 a 18 anos
cujas criancas/adolescentes estavam internadas no Hospital Universitario Oswaldo Cruz
(HUOC), no periodo de agosto a dezembro de 2019. A amostra foi constituida por 31 casos de
MO, sendo randomizados e alocados em trés grupos. Os participantes do grupo controle (n=11)
receberam a fotobiomodulagdo com laser vermelho (£ = 660nm; 100 mW, modo continuo,
0,028cmz, 2J, 70 J/cm?), o grupo experimental A (n=10) com laser infravermelho (£ = 808nm;
100 mW, modo continuo, 0,028cm?, 2J, 70 J/cm?) e por fim, grupo experimental B (n=10) com
o laser vermelho e infravermelho simultaneos (£ = 660nm + 808 nm; 100 mW de cada emissor,
modo continuo, 0,028cm?, 1J de cada emissor, 35 J/cm? de cada emissor). A avaliacdo da MO
foi realizada através da escala de toxicidade aguda da MO da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS). Os participantes do estudo foram acompanhados diariamente até a recuperacao tecidual
clinica das lesdes. Os dados foram avaliados estatisticamente através de analise descritiva e
testes Qui-quadrado, Exato de Fisher e Mann-whitney foram utilizados, com erro maximo de
5%. Calculou-se 0 Numero Necessario a Tratar (NNT) das intervengdes, sendo NNT do grupo
experimental A= 6,13 e NNT do grupo experimental B= 15,87. Os resultados da amostra no
periodo estudado descrevem que a maioria dos participantes eram do sexo masculino (67,7%)
na faixa etaria de 1 a 12 anos (58,1%), diagnosticados com leucemia (61,3%) e que receberam
Metotrexato (MTX) em altas doses (58,1%). Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre o grau de severidade de MO e as variaveis estudadas. Com base nos resultados, pode-se
sugerir a eficacia da fotobiomodulacdo dos espectros de acdo estudados no tratamento da MO,
com boa aceitacdo das terapias por criancas e adolescentes destacando-se no periodo de

realizacdo deste estudo o laser infravermelho com soberania frente as outras terapias.

Palavras-chave: Mucosite oral. Lasers. Cancer. Quimioterapia.



ABSTRACT

Chemotherapy is one of the most used cancer treatment therapies in children and adolescents
diagnosed with solid and hematological malignancies. However, it has a coleateral effect, an
oral mucositis (OM). A photobiomodulation with laser is one of the tools available in the
treatment of OM. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of photobiomodulation
in the treatment of OM in children and adolescents undergoing chemotherapy.
Methodologically, carried out in a pilot study, through a randomized clinical trial of superiority,
open, controlled and double blind in the age group from 1 to 18 years old, children / adolescents
are admitted to the hospital university Oswaldo Cruz (HUOC), a period of August - December
of 2019. One sample was 31 cases of OM, being randomized and divided into three groups.
Control group participants (n = 11) received photobiomodulation with red laser (£ = 660nm;
100 mW, continuous mode, 0.028cm?, 2J, 70 J / cm?), experimental group A (n = 10) with
infrared laser (A = 808nm; 100 mW, continuous mode, 0.028cm?, 2J, 70 J / cm?) and finally,
experimental group B (n = 10) with simultaneous red and infrared laser (£ = 660nm + 808 nm;
100 mW of each emitter, 0.028 cm?, 1J of each emitter, 35 J / cm? of each emitter). An OM
evaluation was performed using the acute MO toxicity scale (WHO). Study participants were
followed daily until a clinical clinical recovery from injuries. The data were statistically
approved through descriptive analysis and the Chi-square, Fisher's Exact and Mann-Whitney
tests were used, with a maximum error of 5%. Calculate the NNT of the variations, with NNT
from experimental group A = 6.13 and NNT from experimental group B = 15.87. The sample
results in the studied period describe the majority of participants who were male (67.7%) in the
age group from 1 to 12 years old (58.1%), diagnosed with leukemia (61.3%) and who received
High doses of MTX (58.1%). There was no statistically significant difference between the
degree of severity of OM and the variables studied. Based on the results, it can be suggested
the use of photodynamomodulation of action spectra studied in the treatment of OM with good
evaluations of therapies for children and adolescents, and during the period of this study or in

the infrared laser, it is observed under sovereignty before other people therapies.

Keywords: Oral Mucositis. Lasers. Cancer. Chemotherapy.
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1 INTRODUCAO

O céancer infantil corresponde a um grupo de varias doencas, caracterizada pela
proliferacdo desordenada de células anormais e que podem ocorrer em qualquer local do
organismo. Os céanceres mais frequentes para essa populacdo sdo as leucemias, os de
acometimento do sistema nervoso central e linfomas. No Brasil, o cancer ja representa a
primeira causa de morte (8% do total) por doenca entre criancas e adolescentes de 1 a 18
anos. Espera-se para o triénio 2020-2022, cerca de 8.460 casos novos de cancer para essa faixa

etaria (BRASIL, 2020).

A quimioterapia (QT) é uma das modalidades de tratamento com maior probabilidade
de cura de muitos tumores, além de ser o tratamento que mais aumenta a sobrevida dos
pacientes. No entanto, tem o efeito indesejavel de afetar tecidos normais com altas taxas
mitoticas, incluindo a mucosa oral. Como uma das complicacdes mais frequentes apos a QT, a
mucosite oral (MO) ocorre em aproximadamente 52 a 80% das criancas e adolescentes que
recebem tratamento para o cancer. Criancas e adolescentes com MO podem referir dor
significativa e desconforto ao mastigar e/ou deglutir, o que interfere negativamente em sua
nutricdo. Interferéncias nutricionais poderdo influenciar no seguimento do tratamento e,
consequentemente, no progndstico da doenca (RIBEIRO et al., 2017; HE et al., 2018; SILVA

et al., 2018).

A MO ¢ caracterizada por uma condicdo inflamatoria com surgimento de lesdes
eritematosas, erosivas, ulcerativas, dolorosas e incapacitantes. Seu surgimento pode-se dar por
volta de 3 a 10 dias apds o inicio da quimioterapia, podendo persistir por 3 semanas. Lesdes
ulceradas em criancas e adolescentes imunocomprometidos poderdo ser porta de entrada para
microorganismos, 0s quais podem causar danos locais e infeccdes sistémicas (DUCAM e

GRANT, 2003; HE et al., 2018; SILVA et al., 2018).



14

Métodos farmacologicos podem ser utilizados no tratamento das complicacfes orais
advindas da terapia antineoplasicas. Porém, busca-se a incorporacdo de métodos com menos
efeitos colaterais, sendo um deles o emprego do laser de baixa poténcia.

Varios tipos de lasers sdo descritos na literatura, tendo sua principal diferenca
relacionada ao espectro do comprimento de onda (ZADIK et al., 2019). Nos estudos referentes
a MO, os espectros de acdo mais empregados sdo o vermelho e infravermelho. A utilizacdo
desses lasers de baixo poder de penetragdo, variando na faixa espectral 600-940nm é devido as
suas propriedades antiinflamatérias, analgésicas e de bioestimulacdo tecidual (FIGUEIREDO
et al., 2013; DE PAULA, 2016).

Conforme mencionado anteriormente, estudos avaliando fotobiomodulagdo com laser
para tratamento da MO relatam beneficios dos espectros de acdo vermelho e infravermelhos.
Porém, a maioria dessas pesquisas estudam os dois espectros de acdo separadamente. O
desenvolvimento de um dispositivo com os dois comprimentos de onda juntos, ou seja,
simultaneamente, desperta o interesse cientifico para essa dissertacdo. Trés estudos
relacionaram lasers com os dois comprimentos de onda, combinados (ndo necessariamente
simultaneos) ao tratamento da MO. Beneficios relacionados a analgesia foram relatados
inclusive, reduzindo o uso de medicamentos analgéesicos opidides (GOBBO et al., 2018;
SOARES et al., 2018; NOIRRIT-ESCLASSAN et al., 2019). Em contrapartida, parametros
dosimétricos, populacGes e tratamentos oncoldgicos diversos, dificultam a interpretacdo dos
seus resultados.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi realizar um estudo piloto através de ensaio
clinico randomizado, a fim de avaliar a eficacia da fotobiomodula¢do no tratamento da MO
em criancas e adolescentes submetidos a QT. O periodo de realizacdo desse estudo foi de

agosto a dezembro de 2019.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficicia da fotobiomodulacdo (laser vermelho, laser infravermelho e laser
vermelho e infravermelhos simultaneos) no tratamento da mucosite oral (MO) em criancas e

adolescentes submetidos & quimioterapia.

1.1.2 Objetivos especificos

e Determinar as caracteristicas da amostra estudada em relagdo aos dados
sociodemograficos, informacdes sobre a doenca, protocolo de tratamento, capacidade

funcional e condicdo hematoldgica;

e Verificar a condicdo de saude bucal de criancas e adolescentes com cancer, submetidas
a quimioterapia e com quadro de MO, através dos indices CPO-D, “ceo-d” ¢ IPV

(modificado);

e Avaliar e comparar a reducédo do grau de severidade e cura clinica da MO, nos grupos
estudados (Laser vermelho, laser infravermelho, laser vermelho e infravermelho

simulténeos), através da utilizacdo da Escala de toxicidade aguda de MO, da OMS.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CANCER INFANTO-JUVENIL

O céncer infanto-juvenil é caracterizado como um conjunto de neoplasias que acometem
criancas e adolescentes. Esse grupo de doengas se diferenciam dos tumores tipicos de adultos
em relacdo a sua localizacdo, tipos e comportamentos. Caracteriza-se como conjunto de varias
doencas que possuem como semelhanca a multiplicacdo desordenada de células anormais,
representando cerca de 3% de todas as neoplasias malignas (HADAS et al., 2014; BRASIL,

2020).

Dos tipos de cancer que mais acometem este grupo de pacientes, a leucemia é o mais
frequente, sendo o subtipo leucemia linfoide aguda o de maior ocorréncia. J& nos adolescentes,
destacam-se 0s tumores 0sseos, 0s mais frequentes sdo o tumor de ewing e osteossarcoma. Ao
contrario do cancer em adultos, ndo ha associagéo clara entre as neoplasias malignas pediatricas
e fatores de risco ou determinados comportamentos de vulnerabilidade. Sabe-se, contudo, que
0s canceres infanto-juvenis apresentam menores periodos de laténcia, geralmente crescem de
forma rapida e sdo mais invasivos, porém, respondem melhor ao tratamento e, em sua maioria,

sdo considerados de bom prognéstico (HE et al., 2018; BRASIL, 2020).

Diante de suas particularidades e diferencas diagndsticas, os canceres infanto-juvenis
podem ser classificados de acordo com a Classificacdo Internacional do Céancer na Infancia
(CICI), esta classificacdo € aceita mundialmente pela comunidade médico-cientifica. A CICI,
em sua terceira edicdo, caracteriza os tumores malignos em 12 grupos principais, baseadas na
morfologia, topografia e no comportamento tumoral. Estas categorias diagnésticas sao

subdivididas ainda em 47 subgrupos (HADAS et al., 2014).
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Vérios fatores influenciam o diagnostico do céncer infantil, bem como a reducgdo da
mortalidade e comorbidades dependem da deteccdo precoce e do inicio rapido do tratamento
antineoplasico. Desta forma, pode-se dizer que é frequente aos primeiros sinais do cancer nesta
faixa etéria, que ndo demonstre sintomas severos gue caracterizem a doenca, 0 que pode atrasar
seu diagnostico. A dificuldade em diagnosticar o cancer infantil é descrita também pelo fato do
cancer mimetizar outras doencas comuns na infancia, até mesmo processos fisiologicos de

desenvolvimento normais (RIBEIRO et al., 2017).

Criancas e adolescentes com cancer necessitam de tratamento antineoplasico a partir das
individualidades do seu diagndstico. Sabe-se dos inimeros avangos da medicina e tecnologias
na area oncoldgica, onde as formas terapéuticas como a ressec¢do cirirgica, imunoterapia,
radioterapia e quimioterapia (QT) sdo exemplos contra a doenga. Dentre estas modalidades, a
QT é o tratamento mais amplamente empregado, seu uso sozinho ou em conjunto com outras
modalidades, podem resultar em efeitos colaterais orais, como reducdo do fluxo salivar,
alteracdo do paladar, dificuldade em engolir e mucosite oral (MO) (MEDEIROS FILHO et al.,

2017).

2.2 TRATAMENTO ANTINEOPLASICO QUIMIOTERAPICO EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES

A quimioterapia é o tratamento mais empregado na destruicdo das células neoplasicas
em criancas e adolescentes com cancer. Os farmacos quimioterapicos atuam em diversas fases
do ciclo celular diretamente relacionado com a replicagdo do DNA tumoral, causando assim

morte celular. Estes f&rmacos atuam em células de alta proliferagdo, ndo distinguindo células
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normais das anormais (malignas), levando assim a efeitos colaterais que necessitam de

acompanhamento (HE et al.,2017).

Diversas drogas quimioterapicas podem ser utilizadas na terapia antineoplasica para
criancas e adolescentes. A literatura descreve alguns possiveis efeitos colaterais decorrentes do
tratamento como a toxicidade hematoldgica, mucosite oral (MO), mucosite gastrintestinal, a

cardiotoxicidade, hepatotoxicidade, reacdes alérgicas, dentre outros (ZADIK et al.,2019).

Dentre as drogas quimioterapicas, 0 metotrexato (MTX) administrado em doses de 1
g/m? ou mais, e alguns outros exemplos, tais como: citarabina; doxorrubicina; etoposide e 5-
fluorouracil tendem a desenvolver quadros de MO. O MTX é um quimioterapico especifico
antimetabdlico, com potencial citotoxico significativo para mucosas orais e gastricas (SILVA

et al., 2018; HE et al.,2017; ZADIK et al., 2019).

Os regimes de tratamento quimioterapico sdo especificos para cada tipo de neoplasia,
adaptados de acordo com o prognostico clinico-patolégico e o risco que comportam para o
paciente. Em grande parte dos casos, conjuga-se a quimioterapia com outras terapias (SHAH e

WAYNE, 2015).

23 MUCOSITE ORAL (MO): CARACTERISTICAS DA LESAO E SEU
DESENVOLVIMENTO

A MO consiste em uma inflamacdo da mucosa oral que pode evoluir para dor e
ulcerages, causando dificuldades na mastigacdo e degluticdo, além de predispor o paciente a
uma maior suscetibilidade para o desenvolvimento de infecc¢Oes e bacteremias. Esta condi¢do

possui um impacto significativo no estado nutricional dos pacientes, além de ser um fator
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importante que determina aumento das prescricbes de opidides, maior nimero de dias de

internamento e, como consequéncia, maiores custos hospitalares (EDUARDO et al., 2015).

Historicamente, a mucosite era discutida como um evento mediado unicamente pelo
epitélio oral, como resultado dos efeitos toxicos ndo especificos da quimioterapia na divisao de
células-tronco epiteliais. Acreditava-se que os danos diretos pela quimioterapia na camada de
células epiteliais basais ocasionavam a perda da capacidade de renovacdo do epitélio,
resultando em morte celular, atrofia e como consequéncia, ulceracdo. Este processo direto
falhou para levar em conta varias descobertas mais recentes, 0s quais se referem ao papel de

outras células e da matriz extracelular na regido submucosa (SONIS et al., 2004).

E possivel a identificacdo de cinco fases da lesdo em mucosa na MO: iniciac3o, resposta
primaria ao dano, sinalizacdo e amplificacdo, ulceracdo com inflamacdo e cicatrizacdo. A
manifestacdo de todos os estagios ndo ocorre obrigatoriamente em todos os casos. Portanto, em
uma mucosite branda com poucos danos a mucosa, a rapida recuperacao e proliferacéo epitelial
evita a ocorréncia da fase ulcerativa, que é a mais sintomatica (SONIS et al., 2004; RIBEIRO

et al., 2017). As fases de desenvolvimento da MO podem ser ilustradas na figura 1, a seguir.

Figura 1 - Fases de desenvolvimento da mucosite. Adaptado de Sonis (2004).

Faselel
Mensageiros/

amplificaio,

Fibroblastos
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Vérios fatores relacionados a terapia e caracteristicas do paciente podem influenciar
no desenvolvimento da MO. Variaveis de tratamento podem afetar a prevaléncia e sua
gravidade como o tipo, a dose e 0 esquema de acdo citotoxica sistémica. Dentre os fatores
associados ao paciente, idade, indice de massa corporal, altera¢cdes na producdo salivar, salude
bucal deficiente e trauma da mucosa foram relatados na literatura contribuindo no

desenvolvimento da MO (MENDONCA et al.,2015).

2.4 CLASSIFICACAO DA TOXICIDADE DA MUCOSITE ORAL (OMS)

A avaliacdo do grau de MO ¢ realizada através de escalas como recurso, das quais
destaca-se a escala de toxicidade aguda da MO pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
Esta escala descreve toxicidades em pacientes submetidos a quimioterapia, integrando sinais
objetivos, subjetivos e funcionais da MO, ou seja, estdo preconizados critérios como presenca
de eritema e ulceracdo, dor local e capacidade de degluticdo (HUNTER, 1980; FIGUEIREDO

et al.,2013).

Tabela 1 — Escala de Toxicidade da MO pela OMS — Adaptado de Hunter (1980).

Gradacdo da MO Caracteristicas
Grau 0 Sem alteragdo na mucosa oral
Grau 1 Eritema, sensibilidade da mucosa oral,
dor
Grau 2 Eritema, lesdo ulcerada, pode deglutir
solidos

Grau 3 LesGes ulceradas so requer dieta liquida
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Grau 4 Ulceras, impossivel alimentag&o por via

oral

Esta escala da OMS foi utilizada para avaliar a condigdo da MO em criangas e
adolescentes no presente estudo. Seu uso € justificado por ser mundialmente aceita e também,
ja empregada no servigo hospitalar de referéncia em que foi realizado a coleta dos dados (local
do estudo), facilitando assim sua empregabilidade e execugéo.

2.5 A FOTOBIOMODULACAO COMO MODALIDADE TERAPEUTICA PARA MO

O uso do laser de baixa poténcia através da chamada fotobiomodulacao é considerado
um tratamento promissor por estudos recentes baseados em evidéncias, sendo por conseguinte
recomendado nos ‘“guidelines” de tratamento para MO (ZADIK et al.,2019). Esta terapia
melhora a capacidade de reparacdo do tecido lesado, principalmente como resultado do
aumento em niveis de fator de crescimento, a ativacdo de fibroblastos, células endoteliais e a
proliferacdo de queratinocitos. O laser também tem um efeito analgésico que promove

importante alivio da dor oral (EDUARDO et al.,2015).

A fotobiomodulacdo tem habilidade de fomentar efeitos biolégicos, a exemplo da
abolicdo da dor e da acdo moduladora da inflamacéo. A capacidade de modular uma gama de
eventos metabolicos 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 esta razdo, hoje recomenda-se que sejam
utilizados lasers de baixo poder de penetra¢do, com comprimentos de onda entre 640-940 nm
(espectros de agdo vermelho e infravermelho), e que essa aplicagéo seja realizada de modo

pontual a lesdo (FIGUEIREDO et al., 2013).
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O laser atua sobre enzimas celulares que aumentam o mecanismo da cadeia oxidativa
em mitocondrias (poténcia celular), o que resulta em um aumento na producdo de adenosina
trifosfato (ATP), produzindo espécies reativas de oxigénio intracelular. Diferentes
comprimentos de onda atuam em diferentes niveis teciduais. Em particular, a luz de 632 a 660
nm (espectro de acdo vermelho) funciona nas camadas superficiais, e de 780 a 901 nm,
(espectro de acdo infravermelho) a luz penetra mais profundamente (KARU et al., 2005;

ARANY, 2016; SILVA et al.,2018).

Na literatura, encontram-se estudos com a utilizacdo do espectro de acdo vermelho no
tratamento da MO, outros estudos com acdo do espectro de acdo infravermelho, ou ainda, 0s
dois comprimentos de onda, porém, aplicados separadamente. Vitale et al. (2017) realizaram
um estudo preliminar para definicdo de protocolos em pacientes com MO submetidos ao
transplante de medula 6ssea, onde 16 pacientes foram divididos em dois grupos: 1 placebo e
outro laser por 4 dias consecutivos, cuja aplicacdo do laser era uma vez ao dia. Neste estudo,
foi considerado o laser como parte do protocolo em pacientes submetidos a quimioterapia,

promovendo diminuigdo da dor e da duracdo da MO.

O estudo de Amadori et al (2016) teve como objetivo avaliacdo do laser no tratamento
da MO em criancas e adolescentes submetidos a quimioterapia, no qual um grupo recebeu o
laser (espectro de acdo infravermelho) por 3 dias consecutivos e outro grupo recebeu placebo
pelo mesmo tempo. Este estudo demonstrou eficacia da fotobiomodulacdo na reducéo da dor
decorrente da MO, enquanto nenhum beneficio significativo foi observado na reducéo do grau

MO.

Castro et al (2013) avaliaram a utilizacdo do laser na prevencédo e tratamento da MO
submetidos ao tratamento com metotrexato. A amostra consistia de 40 pacientes, 0s quais foram

divididos em dois grupos; o0 grupo preventivo e o grupo terapéutico, e entdo, subdividido em
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dois subgrupos do laser vermelho e do laser infravermelho. Os pesquisadores evidenciaram que
o laser preventivo produz melhores resultados dos que ndo receberam a terapia, sendo o laser
vermelho superior em comparacao ao infravermelho tanto no tratamento quanto na prevencéao

da MO.

Kuhn et al (2009) avaliaram se a fotobiomodulagdo pode reduzir a duracdo da MO em
pacientes submetidos a quimioterapia, os quais foram randomizados em dois grupos, grupo
laser (espectro infravermelho) e o grupo placebo. Os autores evidenciaram que a
fotobiomodulagéo associada ao cuidado oral reduziu a duragdo da MO, sugerindo assim, o laser

como primeira escolha no tratamento da MO em criangas e adolescentes.

Gobbo et al (2018) realizaram um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
controlado, o qual avaliou a eficacia da fotobiomodulacdo no tratamento da MO em criancas e
adolescentes submetidos a quimioterapia. Os pacientes foram submetidos a dois grupos, o
grupo laser e o grupo placebo, no qual o primeiro grupo utilizou o laser vermelho e
infravermelho, sendo que neste grupo os resultados demonstraram reducédo significativa da
variavel dor, inclusive, reduzindo o uso de analgésicos opidides para esta finalidade. Com isso,
0s autores consideraram o laser seguro e efetivo no tratamento de criancas e adolescentes para

controle da dor e como acelerador da recuperacdo da mucosa oral.
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3 METODOLOGIA

3.1 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo obedeceu a resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude que normatiza a
pesquisa envolvendo seres humanos, o qual foi submetido através da Plataforma Brasil ao
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC), sendo
aprovado com numeracdo 3.493.735.

As informacgdes foram obtidas ap6s o consentimento livre e esclarecido pelos pais e
responsaveis, através do Termo de consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o qual apés sua
leitura e andlise, foi realizado quaisquer esclarecimentos de possiveis davidas referentes ao teor
da pesquisa e/ou riscos e beneficios associados a ela. Apos a concordancia e assinatura do
TCLE, foi entregue o termo de assentimento livre e esclarecido (TALE) para criangas e
adolescentes acima de 12 anos de idade, além do termo de autorizagdo de uso de imagens e
fotos. As pessoas convidadas a participarem da pesquisa foram informadas que poderiam
recusar sua participacao no estudo ou retirar o consentimento a qualquer momento, sem precisar
justificar e sem qualquer prejuizo.

Os dados coletados (formularios proprios da pesquisa e instrumentos) ficardo
armazenados em pastas de arquivo e computador pessoal, sob a responsabilidade do
pesquisador principal, na Pos-Graduacdo em Odontologia/UFPE — Av. Prof. Moraes Rego s/n
— Prédio das Pds-Graduacgdes do CCS (1° andar) — Cidade Universitaria, CEP: 50.670-420 —

Recife/PE, pelo periodo de 5 (cinco) anos.
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3.2 LOCAL E DELINEAMENTO DO ESTUDO

Esta pesquisa caracterizou-se como estudo piloto através de ensaio clinico randomizado
de superioridade, aberto, controlado e duplo-cego realizado na unidade do centro de
oncologia e hematologia pediatrica do Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC), centro
hospitalar localizado em Recife, Pernambuco, Brasil. O HUOC ¢é considerado referéncia

hospitalar no tratamento do cancer infantil em Pernambuco.

3.3 PARTICIPANTES DO ESTUDO

Participaram do estudo criancas e adolescentes (faixa etaria correspondente de 1 a 18
anos) submetidos ao tratamento quimioterapico no setor de oncologia pediatrica do HUOC,
no periodo de Agosto de 2019 a dezembro de 2019, que desenvolveram lesées de MO grau>2
(Classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial de Satde — OMS) (Tabela 1) e que se

enquadraram nos critérios de elegibilidade.

3.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.4.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo criancas e adolescentes (faixa etaria compreendida de 1 a 18
anos) com diagndéstico de neoplasia maligna, submetidos ao tratamento quimioterapico que
apresentaram quadro clinico de MO, grau >2 (Classificagdo proposta pela Organiza¢do Mundial

de Saude — OMS) (Tabela 1) e que concordaram em participar da pesquisa através da assinatura



26

dos Termos de assentimento e de consentimento livre e esclarecido (consentimentos dos pais

e/ou responsaveis).

3.4.2 Critérios de Exclusdo

Foram excluidos da amostra 0s casos que possuiam neoplasia maligna em boca e/ou
infeccdo grave clinicamente evidenciavel em cavidade bucal. Também foram excluidos, os
casos que ndo estivessem ou permanecessem internados no HUOC para tratamento da MO e

ainda, aqueles que apresentaram qualquer situacao grave que impediu a participacao no estudo.

3.5 PROCEDIMENTOS E COLETA DE DADOS

Os participantes em potencial foram identificados por cirurgides-dentistas que assistem
0 servico de oncologia pediatrica do HUOC. Estes cirurgifes-dentistas utilizaram para
diagndstico da MO, os critérios da escala de toxicidade aguda da MO proposto pela OMS.
Inclusive, este critério é utilizado como diagndstico de MO no servi¢co do HUOC em sua rotina
diariamente (Tabela 1). indices de condicio bucal (CPO-D, Ceo-d e IPV - modificado), foram
utilizados nesta pesquisa. Apoés a identificacdo de casos de MO > 2 (OMS) a pesquisadora
principal foi contatada e, ap6s aplicacdo dos critérios de elegibilidade, os detalhes da pesquisa
foram explicados e, em adi¢cdo, foram solicitados a assinatura do termo de
consentimento/assentimento aos responsaveis e jovens maiores de 12 anos. Informagdes
relacionadas aos dados sociodemogréficos, dados referentes a doenca e ao tratamento foram

buscados através dos prontudrios do servico, preenchendo assim, formularios proprios desta
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pesquisa.

Na sequéncia, por um processo de randomizagdo simples, realizado através da escolha
de um envelope pardo/opaco lacrado que continha a identificacéo da terapia a ser instituida, o
paciente foi alocado em um dos trés grupos do estudo. O grupo controle consiste de casos de
MO submetidos a fotobiomodula¢do no espectro de a¢do vermelho (A= 660nm); o grupo
experimental A formado por casos de MO submetidos a fotobiomodulagéo no espectro de acdo
infravermelho (4= 808nm) e o grupo experimental B formado por casos de MO submetidos a
fotobiomodulagéo nos espectros de acdo vermelho e infravermelho simultaneos (A= 660nm +
808nm). A terapia instituida foi realizada diariamente até a recuperagédo tecidual clinica

completa das lesdes.

3.6 AVALIACAO DE DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E CONDICOES REFERENTES

AO TRATAMENTO

Para coleta desses dados foi elaborada uma ficha especifica (Apéndice A), nas quais foram
registradas informacg6es pessoais, dados sociodemogréaficos, informacdes relativas a doenca e
ao tratamento, como diagnostico oncoldgico, tipo de tratamento, protocolo de tratamento
empregado, medicacdes utilizadas, indices hematoldgicos (Neutrofilos, leucécitos e plaquetas)
e condicdo de salde bucal. Grande parte das informacgdes foram coletadas no primeiro dia de
atendimento, entretanto informacdes como indices hematolégicos e medicacbes foram

coletadas diariamente.
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3.7 INTERVENCAO

Em momento anterior a primeira sessdo da fotobiomodulacdo dos participantes do
estudo, os pacientes foram orientados sobre a importancia de manterem adequada higiene bucal
durante todo o tratamento oncoldgico, a realizarem ao menos 2 escovacgdes dirias, com escova

dental macia e dentifricio fluoretado infantil.

Todos os pacientes tiveram sua condi¢do de saude bucal inspecionada por uma unica
examinadora, através do Indice de Placa Visivel (IPV) modificado e o indice de dentes
cariados, perdidos e obturados (CPO-D) para denticio permanente/indice de dentes cariados,
extraidos e obturados (CEO-D) para denticdo decidua, com o uso de espelho clinico plano e
sonda exploradora n° 5. O IPV modificado possibilita a avaliacdo da presenca e do nivel de
placa bacteriana (biofilme dentario) na superficie dentaria vestibular dos dois incisivos
centrais superiores (nenhuma placa visivel, placa presente apenas na margem gengival ou
abundante placa cobrindo mais que a margem gengival), sendo excluidos os dentes em
processo de erupgdo e com coroas parcialmente destruidas. Esse achado foi categorizado no
final como “bom” (auséncia de placa visivel) e “ruim” (presenga de placa visivel) (MOHEBBI
et al., 2008). Todo o atendimento foi realizado no leito dos pacientes internos ou em cadeiras
convencionais do ambulatorio, nos turnos da manha ou da tarde, de modo a ndo alterar a rotina
da instituicdo. Para o exame foi utilizado a iluminacdo do ambiente e juntamente, uma lanterna

clinica.

3.7.1 Grupo Controle

O grupo controle foi composto por pacientes que receberam a fotobiomodula¢do no
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espectro de agdo vermelho, diariamente. O tratamento teve inicio assim que a MO foi
diagnosticada, e continuou até a total recuperacao tecidual clinica da lesdo. A luz foi aplicada
em contato com o tecido, de forma pontual e perpendicularmente. Foi utilizado o
equipamento (Therapy EC - DMC®) com comprimento de onda de 660 nm, modo continuo
e com os seguintes parametros: spot size de 0,028 cm?, poténcia média (output) de 100 mw,
energia por ponto de 2 J, densidade de energia de 70 J/cm? e tempo de irradiacdo de 20
segundos por ponto. O nimero de pontos foi calculado sobre o tamanho total da lesdo, numa
proporcéo de 1 aplicacdo por cm? de area lesionada. Antes de cada utilizagdo, a ponteira do
laser foi desinfetada com alcool a 70% e revestida por uma barreira mecénica de protecédo
(filme plastico PVC — transparente). Paciente e operador utilizaram Oculos especificos para
protecdo dos olhos e todas as medidas de biosseguranca foram adotadas durante a terapia. O
uso do laser no espectro de acdo vermelho para o grupo controle foi considerado porque ja
foi utilizado em diversos ensaios clinicos para tratamento e prevencdo da MO em pacientes

sob terapia antineoplasica.

3.7.2 Grupo experimental A

O grupo experimental A foi composto por pacientes que receberam a
fotobiomodulagéo no espectro de acdo infravermelho, diariamente. O tratamento teve inicio
assim que a MO foi diagnosticada, e continuou até a total recuperacédo tecidual clinica da
lesdo. A luz foi aplicada em contato com o tecido, de forma pontual e perpendicularmente.
Foi utilizado o equipamento (Therapy EC - DMC®) com comprimento de onda de 808 nm,
modo continuo e com os seguintes parametros: spot size de 0,028 cm?, poténcia média

(output) de 100 mW, energia por ponto de 2 J, densidade de energia de 70 J/cm? e tempo de
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irradiacdo de 20 segundos por ponto. O nimero de pontos foi calculado sobre o tamanho total
da lesdo, numa proporcéo de 1 aplicacdo por cm?de area lesionada.

Antes de cada utilizacdo, a ponteira do laser foi desinfetada com &lcool a 70% e
revestida por uma barreira mecénica de protecdo (filme plastico PVC — transparente).
Paciente e operador utilizaram 6culos especificos para protecao dos olhos e todas as medidas
de biosseguranca serdo adotadas durante a terapia. O uso do laser no espectro de acao
infravermelho (o grupo experimental A) foi considerado porque, ja foi utilizado em ensaios

clinicos para tratamento e prevencdo da MO em pacientes sob terapia antineoplasica.

3.7.3 Grupo experimental B

Os pacientes randomizados no grupo experimental B receberam a fotobiomodulacéo
no espectro de acdo vermelho e infravermelho combinados diariamente para tratamento da
MO. O tratamento teve inicio assim que a MO foi diagnosticada e continuou até a total
recuperacao clinica da lesdo. A luz foi aplicada em contato com o tecido, de forma pontual
e perpendicularmente. Foi utilizado o equipamento (Therapy EC - DMC®) com comprimento
de onda de 660 nm e 808nm na mesma emissdo, modo continuo e com 0s seguintes
parametros: spot size de 0,028 cm?, poténcia média (output) de 100 mW, energia por ponto
de 1 J (correspondente a 1J de cada emissor), densidade de energia de 70 J/cm? e tempo de
irradiacdo de 10 segundos por ponto. O nimero de pontos foi calculado sobre o tamanho total
da lesdo, numa proporgéo de 1 aplicagdo por cm?de area lesionada. Antes de cada utilizag&o,
a ponteira do laser foi desinfetada com alcool a 70% e revestida por uma barreira mecanica
de protecdo (filme plastico PVC — transparente). Paciente e operador utilizaram 6culos
especificos para protecdo dos olhos e todas as medidas de biosseguranca foram adotadas

durante a terapia.
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3.8 AVALIACAO DA MO

Todos os pacientes foram avaliados pelo mesmo examinador (externo), diariamente, a
partir do dia em que foram diagnosticados pela equipe odontolégica do HUOC com quadro
clinico oral de MO >2 (Tabela 1). O critério utilizado na avaliacdo foi o de toxicidade aguda
preconizado pela Organizacdo Mundial de Saide (HUNTER,1980). Para evitar diagnésticos
falso-positivos foram incluidos na pesquisa apenas 0s pacientes que apresentarem quadro

clinico de MO grau >2. (YE et al., 2013).

3.9 ANALISE E PROCESSAMENTO DOS DADOS

Os resultados foram expressos em forma de tabelas com suas respectivas frequéncias
absolutas e relativas. O valor de NNT (number needed to treat) foi calculado para cada um
dos grupos de intervencdo. O NNT é calculado a partir da seguinte formula: NNT = 1/ RAR
(Reducdo Absoluta do Risco). Na analise das variaveis categoricas, os testes Qui-quadrado e
Exato de Fisher foram utilizados e para as varidveis numéricas, o t Student (distribuicéo
normal) e Mann- Whitney (ndo normal). Todos os testes foram aplicados com 95% de
confianca, sendo as analises realizadas com o auxilio dos softwares SPSS versdo 20.0 (SPSS

Inc. Chicago, IL, USA).



32

4 RESULTADOS

Dados sociodemograficos foram coletados, assim como informacGes relacionadas a
doenca e ao tratamento. Neste estudo, houve uma predominancia de pacientes do sexo
masculino (67,7%), compreendidos na faixa etéaria de 1 a 12 anos (58,1%), diagnosticados com
Leucemia (61,3%) e que receberam como quimioterapia MTX em altas doses (58,1%) (Tabela

2).

Tabela 2 — Caracterizagdo da Amostra (N=31).

VARIAVEL N %
SEXO
Masculino 21 67,7
Feminino 10 32,3
IDADE
1-12 anos 18 58,1
12 — 18 anos 13 41,9
COR DA PELE
Brancos 18 58,1
Né&o Brancos 13 41,9
ESCOLARIDADE
Nao estudou 2 6,5
Fundamental incompleto 25 80,6
Fundamental completo 1 3,2
Médio incompleto 3 9,7
REGIAO DE MORADIA
Recife e Regido Metropolitana 4 12,9
Zona da Mata 2 6,5
Agreste 5 16,1
Sertdo 1 3,2
Outros (Paraiba) 19 61,3
RENDA FAMILIAR
Até 1 salario minimo 20 64,5
Acima de 1 salario minimo 11 35,5
TIPO DE NEOPLASIA
Leucemia 19 61,3
Outros 12 38,7
PROTOCOLO DE QT
MTX em altas doses 18 58,1
MTX em baixas doses 9 29
Outros 4 12,9
LASER PREVENTIVO
Sim 15 48,4

Né&o 16 51,6
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HIGIENE ORAL
Boa 3 9,7
Ruim 28 90,3
CONDICAO BUCAL CPO-D

Baixo indice de céarie 21 67,7
Alto indice de céarie 7 22,6

Né&o se aplica 3 9,7

CONDICAO BUCAL CEO-D
Baixo indice de céarie 9 29
Alto indice de céarie 5 16,1
N&o se aplica 17 54,8
PERFORMANCE STATUS ECOG
Escala 2 17 54,8
Escala 3 14 45,2
N° DE NEUTROFILOS
Normal 10 32,3
Alterado 21 67,7
LEUCOMETRIA
Normal 6 19,4
Alterado 25 80,6
PLAQUETOMETRIA
Normal 6 19,4
Alterado 25 80,6
GRAU DE MO INICIAL

Grau Il 29 93,5

Grau Il 2 6,5

N- NUmero de casos de mucosite oral; QT — Quimioterapia; MO — Mucosite oral; MTX — Metotrexato; CPO-D —
indice de cariados perdidos e obturados denticdo permanente; “ceo-d” — indice de cariados extraidos e obturados
denticdo decidua; ECOG - escala Performance Status do Eastern Cooperative Oncology Group; Grau Il e Grau Ill
— equivale a escala de toxicidade aguda de mucosite oral, segundo a OMS.

Em relacdo a cor da pele predominou-se a cor branca com cerca de 58,1% dos
participantes do estudo. Esta variavel foi coletada através de auto declaracédo pelo paciente ou
por declaracdo dos responsaveis. Quanto a regido de moradia tem-se que apesar desta pesquisa
ter sido realizada em um centro de referéncia do estado de Pernambuco, cerca de 61,3% da
amostra era constituida por individuos residentes de outro estado, mais especificamente da
Paraiba. Quanto a renda familiar, a opcao de até um salario minimo (isto €, até R$ 998,00, ano

de 2019) foi a mais prevalente na presente amostra (64,5%).

Sobre a condi¢do de satde bucal, dados foram coletados através do indice de placa

modificado (IPV) categorizando em higiene oral boa ou ruim, na amostra em questdo 90,3%
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possuia higiene ruim. Em relacdo aos indices CPO-D e “ceo-d” predominou-se baixo indice de
carie com 67,7% e 29%, respectivamente. N&o foi evidenciado associacao significativa entre a
condicdo de salde bucal e o grau de mucosite tanto para 0 CPO-D quanto para “ceo-d”

(p=0,755; p=0,670, respectivamente) (Tabela 3).

Apenas 48,4% da amostra havia sido submetida a laserterapia preventiva, ndo havendo
diferenca significativa entre o grau de mucosite apresentado pelo paciente e o laser preventivo

(p=1,000) (Tabela 3).

Dentre as escalas que avaliam a capacidade funcional do individuo, foi utilizada a PS-
ECOG, onde 54,8% representou a escala 2. Quanto a condicdo hematoldgica, dados
relacionados a plaquetas, neutrofilos e leucocitos foram avaliados, observou-se predominancia
das taxas alteradas em relacéo aos valores de referéncias normais. Para amostra estudada, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa relacionando condi¢do hematoldgica (plaquetas,
neutrofilos e leucocitos) com o grau de MO (p=0,159; p=0,577; p=1,000, respectivamente)

(Tabela 3).

Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes quanto as caracteristicas clinicas relacionando com o
Grau de MO (Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude — OMS)

VARIAVEL GRAU DE MO VALOR DE p
I Il
N % N %
SEXO
Masculino 18 66,7 3 75 1,000*
Feminino 9 333 1 25
IDADE
0-12 anos 15 55,6 3 75 0,621*
12-18 anos 12 44,4 1 25
COR DA PELE

Brancos 15 55,6 3 75 0,621*
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Néo Brancos 12 444 1 25
TIPO DE NEOPLASIA
Leucemia 17 63 2 50
Outros 3 111 1 25 0,630*

PROTOCOLO DE QT

MTX em altas doses 16 59,3 2 50
MTX em baixas doses 7 25,9 2 50 0,592**
Outros 4 14,8 0 0
LASER PREVENTIVO
Sim 13 48,1 2 50
Néo 14 58,1 2 50 1,000*
HIGIENE ORAL
Boa 3 111 0 0
Ruim 24 88,9 4 100 1,000*
CONDICAO BUCAL CPO-D
Baixo indice de cérie 18 66,7 3 75
Alto indice de cérie 6 22,2 1 25 0,755***
Néo se aplica 3 11,1 0 0
CONDIGCAO BUCAL ceo-d
Baixo indice de céarie 7 259 2 50
Alto indice de cérie 5 18,5 0 0 0,670%**
Né&o se aplica 15 55,6 2 50
PERFORMANCE STATUS ECOG
Escala 2 15 55,6 2 50
Escala 3 12 44,4 2 50 1,000*
USO DE ANALGESICOS MO
Sim 18 66,7 4 100
Néo 9 33,3 0 0 0,295*
N° DE NEUTROFILOS
Normal 8 29,6 2 50 0577
Alterado 19 70,4 2 50
LEUCOMETRIA
Normal 5 18,5 1 25 1,000*
Alterado 22 81,5 3 75
PLAQUETOMETRIA
Normal 4 14,8 1 50 0,159*
Alterado 23 85,2 3 50

*Teste Exato de Fisher; **Razdo de Verossimilhanga; ***Teste de Mann-Whitney; N- NUmero de casos de
mucosite oral; QT — Quimioterapia; MO — Mucosite oral; MTX — Metotrexato; CPO-D — indice de cariados
perdidos e obturados denti¢do permanente; “ceo-d” — indice de cariados extraidos e obturados denticdo decidua;

ECOG - escala Performance Status do Eastern Cooperative Oncology Group;
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Vinte e nove pacientes apresentaram inicialmente mucosite grau Il (93,5%), e dois
tinham mucosite grau 111 (6,5%) (Critérios da OMS). Os locais de maior acometimento foram
o labio inferior e mucosa jugal (N=17 / 54,8%), lingua (N=14 / 45,2%), assoalho bucal e

orofaringe (N=6 / 19,4%) (Figura 3).

Figura 3 — Imagens dos casos de MO representando os sitios de maior acometimento.

Os casos de MO submetidos a fotobiomodulacdo com laser vermelho receberam em
média 5,72 + 2,60 aplicacbes para a recuperacao tecidual clinica. O Grupo experimental A
(laser infravermelho) recebeu 4,2 + 2,45 aplicagdes, enquanto que o grupo experimental B (laser
vermelho e infravermelho simultaneos) recebeu 4,1 + 3,08 dias de aplicacBes. Houve uma
importante reducdo da severidade da MO no D3 e D5 para os lasers infravermelho e laser

vermelho e infravermelho simultaneos (Tabela 4)
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Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes (N=31) relacionando o tipo de intervencdo com o grau

de MO (OMS) na amostra estudada em momentos distintos (D0, D1, D3 e D5).

INTERVENCAO

GRAU DE MO

D5

N(DO) N(D1) N(D3)
01 01l i 01l
LASER VERMELHO 11 11 0 11 0 10 1 10 1 4 0
LASER 10 8 8 0o 7 1 4 0 1 1
INFRAVERMELHO
LASER DUPLO 10 10 8 0 8 0 6 0 3 0

N- NUmero de casos de mucosite oral; MO- Mucosite oral; DO — Primeiro dia da intervencdo da pesquisa; D1 —

Um dia apds a primeira fotobiomodulacdo; D3- trés dias apds a primeira sessdo de fotobiomodulagao; D5- cinco

dias apéds a primeira fotobiomodulacéo; 0,I1,111 — Equivale aos graus de severidade da mucosite oral, segundo a

OMS.
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4 DISCUSSAO

Na oncologia, a mucosite oral (MO) é um fator limitante na qualidade de vida de
criancas e adolescentes submetidos a quimioterapia. Inclusive, quadros graves de MO podem
interferir em aspectos nutricionais e ocasionar a interrupcdo do tratamento antineoplasico.
Poucos estudos do tipo ensaio clinico randomizado sobre fotobiomodulagdo com laser no
tratamento da MO foram publicados nesta populagcdo (CASTRO et al., 2013; AHMED et al.,

2015; HE et al., 2017; RIBEIRO et al.,2017; SILVA et al.,2018).

Inicialmente, quanto a caracterizagdo da amostra, os dados encontrados nesse estudo
corroboram com DAMASCENA et al. (2018) compreendidos por predominancia do sexo
masculino e faixa etaria de maior ocorréncia de MO em criancas de até 12 anos. Tal
concordancia também se deu com os dados encontrados por CAVALCANTI et al. (2018)
relacionados a idade, sexo e diagnostico mais frequente. Acredita-se que individuos mais jovens
apresentam MO com mais frequéncia, provavelmente devido a alta taxa de renovacao celular

(CAVALCANTI et al.,2018).

Em relacdo a quimioterapia (QT), sabe-se que esses agentes quimioterapicos ndo sao
igualmente estomatotdxicos, e dentre os medicamentos de QT mais utilizados em criancas e
adolescentes destaca-se o metotrexato (MTX) (SUN et al.,2017). O MTX em altas doses é
encontrado na literatura associado a maior ocorréncia de MO, assim como foi constatado na

amostra aqui representada.

Em relacdo a assisténcia dessa populacdo em Pernambuco (PE), destaca-se 0 HUOC
como um dos centros de referéncia no tratamento do cancer infanto-juvenil. Porém, apesar da
sua localizacdo em PE, 61,3% da amostra era constituida por individuos residentes de outro

estado, mais especificamente da Paraiba (PB). Atribui-se essa alta demanda da PB em PE
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devido ao déficit de medicamentos quimioterapicos para assisténcia oncolégica no SUS em
2019. Isso implica diretamente no deslocamento dos responsaveis com as criangas e
adolescentes para receber o tratamento necessario. Além disso, 64,5% da amostra relatou
renda familiar de até um salario minimo (isto é, até R$998,00, ano de 2019) sugerindo assim,
a necessidade do tratamento oncolégico fornecido pelo SUS bem como, a importancia na sua

assisténcia.

Criancas e adolescentes submetidas a quimioterapia com MO referem dor significativa
na cavidade bucal. Segundo Ritwik e Chrisentery-Singleton (2020), pacientes que possuem
MO podem ndo tolerar o uso da escova dentéaria. Criangas imunocomprometidas em tratamento
oncoldgico apresentando pessima higiene oral e ma condicdo dentaria sdo mais suscetiveis a
infeccOes oportunistas e outras complicacfes bucais. No presente estudo, 90,3% da amostra
apresentou higiene oral ruim, possivelmente relacionada ao desconforto da MO e resisténcia da

importancia dos cuidados orais.

Em relacdo a condicdo hematoldgica, dados relacionados a plaquetas, neutrofilos e
leucocitos foram avaliados, apresentando predominancia das taxas alteradas em relacao a seus
valores de referéncias normais. Espera-se essas taxas alteradas de pacientes submetidos a QT
pois, o tratamento quimioterapico tem o potencial de inibir as células que se renovam
rapidamente, especialmente aquelas pertencentes ao sistema hematopoiético (MENDONCA et
al., 2015). Para amostra estudada ndo foi observada associacdo estatisticamente significativa

para essas variaveis no periodo estudado.

Conforme dito anteriormente, varios espectros de acdo podem ser utilizados para
fotobiomodulagéo no tratamento da MO. A maioria dos estudos encontrados avaliaram os lasers
separadamente. Recentemente, confeccionou-se um dispositivo laser que possibilita a emisséo

dos dois comprimentos de onda mais utilizados para MO (vermelho e infravermelho)
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simultaneamente. Trés estudos foram divulgados na literatura sobre o uso do laser com dois
comprimentos de onda juntos, ndo necessariamente emitidos a0 mesmo tempo, com
dispositivos diferentes e parametros dosimétricos distintos (GOBBO et al., 2018; SOARES et
al., 2018; NOIRRIT-ESCLASSAN et al., 2019). A possibilidade dos beneficios dos espectros

de acdo juntos despertou interesse para esse estudo.

Criticas associadas aos estudos com laser séo relacionadas principalmente devido a
diversidade dos parametros utilizados. No estudo de GOBBO et al. (2018), os pesquisadores
utilizaram laser de diodo por 4 dias consecutivos, seguiram parametros de comprimento de onda
representados por 660 e 970 nm combinados, poténcia de 3,2 W, irradiancia de 320 mW/cmz,
fluéncia de 36,8 J/cm?, sendo sua aplicacdo sem contato nas lesdes de MO. No estudo de
SOARES et al. (2018), os pesquisadores obtiveram como parametros 660 e 808 nm de
comprimentos de onda, 9 J de energia total, 100 mW, Spot= 0,03cm?, com a dose total de 300
J/icm2 por duas vezes na semana. Ja no estudo de NOIRRIT-ESCLASSAN et al. (2019)
utilizaram fluéncia de 4 J/cm2, combinando o infravermelho com comprimento de onda de 815
nm, e poténcia 3850 mW com o laser vermelho apresentando 635 nm de comprimento de onda
e poténcia 150 mW. A heterogeneidade dos dados e falta de parametros dificulta a avaliacdo

dos resultados das pesquisas.

O presente estudo caracteriza-se como piloto através de ensaio clinico randomizado,
0 nimero necessario a tratar, oriundo da expressdo inglesa “number need to treat” (NNT) foi
devidamente calculado. O NNT da intervencdo do laser infravermelho foi de 6,13 enquanto que
0 NNT da intervencdo do laser vermelho e infravermelho simultaneos foi de 15,87. A
interpretacdo do NNT sugere que para que um paciente se beneficie do laser infravermelho sera
necessario tratar 6 pacientes. Ja para o laser vermelho e infravermelho simultaneo, sugere-se
que para que um paciente se beneficie do laser duplo sera necessario tratar 16 pacientes.

Acredita-se que pelo tamanho amostral esses resultados foram discrepantes, necessitando de
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outros estudos com amostras maiores para melhor avaliacdo. Houve diferenca de resultados

comparados aos artigos encontrados com laser vermelho e infravermelho combinados na

literatura.

Faz-se necessario estudos clinicos randomizados com amostra maiores a fim de avaliar
aspectos do paciente, da doenca e do tratamento com mais especificidade. E importante

também, novos estudos para avaliagdo dos espectros de acao e parametros dosimétricos.



42

5 CONCLUSAO

A fotobiomodulagdo nos espectros de acdo do laser vermelho, laser infravermelho e
laser vermelho + infravermelho simultaneos séo eficazes no tratamento da MO de
criancas e adolescentes submetidos a quimioterapia na amostra e periodo estudado;

O uso da fotobiomodulagdo com laser para tratamento da MO mostra-se de modo bem
aceito e tolerado por criancas e adolescentes submetidas a quimioterapia;

O laser infravermelho apresentou soberania em relagéo a reducéo do grau de severidade

de MO em comparacao as outras intervencgdes estudadas no periodo do estudo.
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APENDICE A - FORMULARIO SEMI-ESTRUTURADO DA PESQUISA
INTITULADA: “EFICACIA DA FOTOBIOMODULACAO NO TRATAMENTO DA
MUCOSITE ORAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES SUBMETIDOS A
QUIMIOTERAPIA: UM ESTUDO PILOTO”

Pesquisador responsavel: Maria Cecilia Freire de Melo
Orientador: Gustavo Pina Godoy
Co-orientador: Arnaldo de Franca Caldas Janior

I. IDENTIFICACAO Caso n°
Numero do prontuario:

Local da coleta: (1) HUOC
Data: [/ [

Nome completo do responsavel:

Endereco:

Regido: (1) Recife e Regido Metropolitana (2) Zona da Mata (3) Agreste

(4) Sertdo (5) Outros (especificar)

Contato telefénico:

Nome completo do (a) crianga/adolescente:

1. PERFJL SOCIODEMOGRAFICO: CRIANCA/ADOLESCENTE, RESPONSAVEL E
FAMILIA
Crianca/adolescente:

Sexo (1) Masculino (2) Feminino
Data do nascimento: / / Idade: anos
Cor da pele: (1) Branca (2) Preta (3) Amarela (4) Parda (5) Indigena

Até que série vocé estudou (adolescente) ou esta estudando? Até que série ele/ela estudou

ou esta estudando?
(1) Nao estudou (2) Fund. Incompleto (3) Fund. Completo
(4) Médio Incompleto (5) Médio Completo

Quantas pessoas vivem com vocé na sua casa? (incluindo vocé)

(1) 2 pessoas (2) 3 pessoas (3) 4 pessoas (4) 5 pessoas (5) 6 pessoas
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Quantos cdmodos tem na sua casa?

(1) 2 cébmodos (2) 3 cdmodos (3) 4 cdmodos (4) 5 comodos (5) 6 comodos

Qual a renda mensal da sua familia (reais)?
Qual a profissdo dos seus pais? Mée: Pai:
Sua moradia é: (1) Prépria (2) Alugada

VVocé mora em: (1) Casa (2) Apartamento (3) Outra. Se outra, qual?

Mae/responsavel/dados da familia:

Idade do cuidador: __ anos
Até que série vocé cursou na escola?
(1) Né&o estudou (2) Fund. Incompleto (3) Fund. Completo
(4) Médio Incompleto (5) Médio Completo (6) Superior Incompleto

(7) Superior completo

I11.CONDICOES DE SAUDE BUCAL DA CRIANCA/ADOLESCENTE
Quando vocé escova, sua gengiva sangra? (1) Sim (2)Néo.

Sente odor ruim na boca? (1) Sim (2)N&o.
Sente gosto ruim na boca? (1) Sim (2)Nao.
Tem bordas cortantes na sua boca? (1) Sim (2)N&o.

Quantas vezes escova 0s dentes?

Quantas vezes usa o fio dental?
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FORMULARIO SEMI-ESTRUTURADO DA PESQUISA INTITULADA: “EFICACIA
DA FOTOBIOMODULACAO NO TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES SUBMETIDOS A QUIMIOTERAPIA: UM
ESTUDO PILOTO”

Pesquisador responsavel: Maria Cecilia Freire de Melo
Orientador: Gustavo Pina Godoy
Co-orientador: Arnaldo de Franca Caldas Janior

CASO

Avaliacdo da condicdo hematologica:

Dias — Leucocitos Plaquetas Neutrofilos
MO>2
1° dia
2° dia
3° dia
4° dia
5° dia
6° dia
7° dia
8° dia
9° dia
10°dia
11°dia
12°dia
13°dia
14°dia
15°dia
16°dia
17°dia
18°dia
19°dia
20°dia
21°dia

Anotacdes:
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FORMULARIO SEMI-ESTRUTURADO DA PESQUISA INTITULADA: “EFICACIA
DA FOTOBIOMODULACAO NO TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES SUBMETIDOS A QUIMIOTERAPIA: UM
ESTUDO PILOTO”

Pesquisador responsavel: Maria Cecilia Freire de Melo
Orientador: Gustavo Pina Godoy
Co-orientador: Arnaldo de Franca Caldas Janior

CASO

DADOS SOBRE A DOENCA DE BASE

1. Historico de Cancer na familia?
(1)Sim (2) Néo
2. Qual(is) cancer (res) e Grau de

parentesco?
3. Qual diagndstico (Histopatologico) da crianca/adolescente?

4. E a primeira intervencdo de tratamento oncoldgico? (1)Sim (2) N&o
(Se néo, ir para 6°)
5. Em relacdo ao tratamento oncologico, vocé ja fez? (1)QT (2)RTX (3)QT + RTX
(4)Cirurgia (5)TMO () Outras
6. No momento, qual QT esta fazendo (Nome da droga) ? Dosagem ? Qual Ciclo ?
(ver prontuério)

7. Qual fase do tratamento quimioterapico? (1) Inducéo (2) Consolidacéo (3)
Manutencao

8. Caso jatenha feito QT antes, vocé ja teve mucosite? (1)Sim (2)Nao.

(Se ndo, ir para a 13°)

9. Caso ja tenha tido mucosite, utilizou que forma de
tratamento?

10. Esta realizando algum bochecho no momento? (1)Sim (2)Nao.

(Se ndo, ir para a 12°)

11. Se sim, qual?

12. Fez Laserterapia preventiva? ( )Sim (  )Né&o.




(Se n&o, responder a 14°)

13.

14.
15.
16.
17.
18.

19.

Quantos dias de laser preventivo antes do aparecimento  das
lesOes? .

Qual a via predominante de alimenta¢do? (1) Via oral (2) Sonda/gastrostomia.

Qual a consisténcia da alimentacdo? ( )S6lida + Liquidos (  )Somente Liquidos
Classificacdo de Mucosite, segundo a OMS: (1) Grau 2 (2) Grau 3 (3) Grau 4
Medicacéo para dor? (1) Sim (2) N&o

Medicamentos prescritos:

Dias Totais da fotobiomodulagéo (Intervencao da pesquisa) para este caso:
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FORMULARIO SEMI-ESTRUTURADO DA PESQUISA INTITULADA: “EFICACIA
DA FOTOBIOMODULACAO NO TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES SUBMETIDOS A QUIMIOTERAPIA: UM
ESTUDO PILOTO”

Pesquisador responsavel: Maria Cecilia Freire de Melo
Orientador: Gustavo Pina Godoy
Co-orientador: Arnaldo de Franca Caldas Janior

CASO

FICHA CLINICA — AVALIACAO CLINICA ODONTOLOGICA — CPO-D — CEO-D — IPV

% s = 2 5 6 & & 6
B 7 % 5 W @ 2 N B oon H % 2 B
Coroa
5 8 @ B 8 H m” T W B l
B &7 B & 4 & 8 M I O® wW W ® B W B
Coroa
C P (o] CPO-D C E (0] CEO-D

QUADRO-RESUMO DOS CODIGOS PARA CARIE DENTARIA E
NECESSIDADE DE TRATAMENTO

cODIGO
DENTES DENTES
DECIDUOS PERMANENTES CONDICAQ/ESTADO
Coroa Coroa Raiz
A 0 1] HIGIDO
B 1 1 CARIADO
c 2 2 RESTAURADO MAS COM CARIE
D 3 3 RESTAURADO E SEM CARIE
Nao se
E 4 aplica PERDIDO DEVIDO A CARIE
Néo se
F 5 aplica PERDIDO POR OUTRAS RAZOES
Nao se
G 6 aplica APRESENTA SELANTE
H 7 7 APOIO DE PONTE OU COROA
K 8 8 NAO ERUPCIONADO - RAIZ NAO EXPOSTA
Nao se
T T aplica TRAUMA (FRATURA)
L 9 9 DENTE EXCLUIDO

Klein e Palmer, 1973 (adaptado).
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FORMULARIO SEMI-ESTRUTURADO DA PESQUISA INTITULADA: “EFICACIA
DA FOTOBIOMODULACAO NO TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES SUBMETIDOS A QUIMIOTERAPIA: UM
ESTUDO PILOTO”

Pesquisador responsavel: Maria Cecilia Freire de Melo
Orientador: Gustavo Pina Godoy
Co-orientador: Arnaldo de Franca Caldas Janior
CASO

IPV — MODIFICADO (INDICE DE PLACA VISIVEL)
( )Dente51/ ( )Dente11:
() Auséncia de placa visivel
() Placa visivel apenas na margem gengival
() Abundante Placa visivel alem da margem gengival
( ) Dente6l/ ( ) Dente21:
() Auséncia de placa visivel
() Placa visivel apenas na margem gengival
() Abundante Placa visivel além da margem gengival

Higiene oral:

( )Boa
() Ruim

Mohebii et al, 2007 (adaptado).
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FORMULARIO SEMI-ESTRUTURADO DA PESQUISA INTITULADA: “EFICACIA
DA FOTOBIOMODULACAO NO TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES SUBMETIDOS A QUIMIOTERAPIA: UM
ESTUDO PILOTO”

Pesquisador responsavel: Maria Cecilia Freire de Melo
Orientador: Gustavo Pina Godoy
Co-orientador: Arnaldo de Franca Caldas Janior

CASO
AVALIACAQO DIARIA DA MUCOSITE ORAL
D ( )Grau0 ( )Graul ( )Grau?2 ( )Grau3 ( )Grau4
Localizagéo? () Labio () Mucosa jugal () Palato duro
() Palato mole () Lingua () Assoalho bucal
() Orofaringe () Rebordoalveolar ( ) Gengiva
() Qutro, Qual (is)?
D ( )Grau0 ( )Graul ( )Grau?2 ( )Grau3 ( )Grau4
Localizagdo? ( ) Labio () Mucosa jugal () Palato duro
() Palato mole () Lingua () Assoalho bucal
() Orofaringe () Rebordoalveolar ( ) Gengiva
() Qutro, Qual (is)?
D ( )Grau0 ( )Graul ( )Grau?2 ( )Grau3 ( )Grau4
Localizagdo? ( ) Labio () Mucosa jugal () Palato duro
() Palato mole () Lingua () Assoalho bucal
() Orofaringe () Rebordoalveolar () Gengiva
() Outro, Qual (is)?
D ( )Grau0 ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4
Localizagdo? ( ) Lé&bio () Mucosa jugal () Palato duro
() Palato mole () Lingua () Assoalho bucal
() Orofaringe () Rebordoalveolar () Gengiva
() Outro, Qual (is)?
D ( )Grau0 ( )Graul ( )Grau?2 ( )Grau3 ( )Grau4
Localizagéo? () Labio () Mucosa jugal () Palato duro
() Palato mole () Lingua () Assoalho bucal
() Orofaringe () Rebordoalveolar () Gengiva
() Outro, Qual (is)?
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