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RESUMO

A fotobiomodulacdo com o Laser de baixa poténcia é recomendada para o tratamento da
mucosite oral (MO) apresentando propriedades analgeésicas, reparadoras e de modulagdo da
inflamacdo, sendo empregada nos diferentes comprimentos de onda vermelho e
infravermelho. O presente estudo teve o objetivo de avaliar a eficacia da fotobiomodulagao
com laser vermelho e infravermelho simultaneos na mucosite oral (MO) de criancas e
adolescentes submetidos a quimioterapia (QT). Trata-se de um ensaio clinico de superioridade
randomizado aberto e duplo-cego, compreendendo individuos de 3 a 18 anos de idade,
internados em um hospital de referéncia na cidade do Recife, Brasil, submetidas & QT e que
desenvolveram MO>2 (OMS). Apos o consentimento/assentimento dos responsaveis e das
criangas foram coletados dados biosociodemogréficos, informacbes relacionadas a
doenca/tratamento, capacidade funcional, indices hematoldgicos e severidade da mucosite
oral. Por meio de randomizacdo simples, os participantes elegiveis foram alocados em dois
grupos: grupo controle (laser vermelho) e grupo experimental (laser vermelho e infravermelho
simultaneos). A fotobiomodulacéao foi aplicada diariamente até a cura clinica total das lesbes
(MO=0). Os parametros dosimétricos utilizados foram: poténcia fixa de 100 mW, area do spot
de 0,09 cm?, energia por ponto de 1 J, com aplicacao perpendicular ao tecido, de forma pontual
e em contato. Os dados foram analisados quanto as frequéncias absolutas e relativas e todos
os testes estatisticos foram realizados com intervalo de confianca de 95% e margem de erro
de 5%, também foi calculado o Numero Necessario para Tratar (NNT). Um total de 44 criancas
e adolescentes foram avaliados, sendo a maioria com idades entre 3 e 12 anos (56,8%), do
sexo masculino (63,6%), diagnosticados com leucemia (63,6%) e tratados com MTX em altas
doses (59,1%). Foi observada uma associacdo estatisticamente significativa entre o grau de
severidade da MO e o sexo masculino(p=0,042). A média de dias de intervencdo foi de
3,8+2,11 no grupo controle e 4,1+2,45 no grupo experimental. O NNT calculado no 5° dia foi
de -5,2 para o grupo experimental. Quando avaliada a necessidade de analgésicos, verificou-
se que 61,9% dos pacientes do grupo controle necessitaram de analgésicos, enquanto no grupo
experimental, a maior prevaléncia foi de ndo utilizacao de analgésicos, com 60,9% da amostra.
Com base nos resultados, pode-se sugerir a eficacia de ambos espectros de agdo no tratamento
da MO. Dentre as intervencdes, 0 grupo experimental ndo foi superior ao grupo controle para
a cura das lesdes (reparo) porém, foi observado uma tendéncia ao menor uso de medicamentos
analgésicos.

Palavras-chave: Lasers; Oncologia; Criangas; Adolescentes; Mucosite.



ABSTRACT

Low-level laser photobiomodulation is recommended for the treatment of oral mucositis (OM)
and presents analgesic, restorative and inflammation-modulating properties, and is used at
different wavelengths: red and infrared. The present study aimed to evaluate the efficacy of
simultaneous red and infrared laser photobiomodulation in oral mucositis (OM) in children and
adolescents undergoing chemotherapy (CT). This is an open-label, double-blind, randomized
superiority clinical trial involving individuals aged 3 to 18 years admitted to a referral hospital
in the city of Recife, Brazil, undergoing CT and who developed MO>2 (WHO). After the
consent/assent of the guardians and the children, biosociodemographic data, information related
to the disease/treatment, functional capacity, hematological indices and severity of oral
mucositis were collected. Through simple randomization, eligible participants were allocated
into two groups: control group (red laser) and experimental group (simultaneous red and
infrared laser). Photobiomodulation was applied daily until the lesions were completely cured
(MO=0). The dosimetric parameters used were: fixed power of 100 mW, spot area of 0.09 cm?,
energy per spot of 1 J, with application perpendicular to the tissue, punctually and in contact.
The data were analyzed for absolute and relative frequencies and all statistical tests were
performed with a 95% confidence interval and a 5% margin of error. The Number Needed to
Treat (NNT) was also calculated. A total of 44 children and adolescents were evaluated, the
majority of whom were between 3 and 12 years of age (56.8%), male (63.6%), diagnosed with
leukemia (63.6%) and treated with high-dose MTX (59.1%). A statistically significant
association was observed between the severity of MO and male gender (p=0.042). The mean
number of days of intervention was 3.8+2.11 in the control group and 4.1+2.45 in the
experimental group. The NNT calculated on the 5th day was -5.2 for the experimental group.
When the need for analgesics was assessed, it was found that 61.9% of the patients in the control
group required analgesics, while in the experimental group, the highest prevalence was of non-
use of analgesics, with 60.9% of the sample. Based on the results, it can be suggested that both
spectrums of action are effective in the treatment of OM. Among the interventions, the
experimental group was not superior to the control group for healing the lesions (repair);
however, a tendency towards lower use of analgesic medications was observed.

Keywords: Lasers; Oncology; Children; Adolescent; Mucositis.
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1 INTRODUCAO

O cancer que acomete criancas e adolescentes € considerado um problema de saude
publica e representa a primeira causa de morte por doenca na faixa etaria de 1 a 19 anos de
idade. Quando comparado ao cancer em adultos é descrito como uma entidade distinta
apresentando comportamentos clinicos e histologicos diferentes, sendo os tipos mais frequentes

as leucemias, os linfomas e aqueles de acometimento do sistema nervoso central (Brasil, 2022).

Os avangos das terapias e suporte na oncologia para pacientes infantojuvenis vem
contribuindo na taxa de sobrevivéncia dessa populacdo. Apesar das melhorias, as modalidades
terapéuticas mais empregadas ainda permanecem como quimioterapia (QT), radioterapia (RT),
cirurgia além da combinacéo dentre elas. Efeitos adversos graves orais podem ser observados
nessa populacdo como a mucosite oral (MO), descrita como uma condi¢do inflamatoria de

toxicidade das mucosas decorrente da QT e/ou RT (Bragués et al., 2024).

A MO ¢ uma complicagdo comum que pode afetar de 80 a 91,5% das criancas,
dependendo da doenca primaria subjacente e do regime de tratamento (Andriakopoulou et al.,
2024). E caracterizada como reacdo inflamatéria iniciada nas camadas do epitélio da mucosa
oral, que gradualmente se desenvolve e, clinicamente observa-se eritema, erosdes e Ulceras com
dor associada as les6es. Essa condicao pode afetar as fun¢des orais normais como a capacidade
de falar, engolir e nutricdo, necessitando de alteracbes da via de alimentacdo e uso de

medicamentos opioides para alivio da dor (Hafner et al., 2023).

O tratamento da MO vem sendo discutido em sociedades internacionais de referéncia
na area de oncologia, onde a fotobiomodulacdo com o Laser de baixa poténcia é recomendada
apresentando beneficios com as melhores evidéncias clinicas (Zadik et al., 2019; Guimardes et
al., 2021). Esta terapia possui propriedades analgésicas, reparadoras e de modulacdo da
inflamacdo, sendo empregada em dois comprimentos de onda, o vermelho visivel (630 a 660
nm) e infravermelho (780 a 900 nm). A possibilidade de empregar os dois comprimentos na
mesma emissdo vem sendo investigada com conclusdes divergentes (Gobbo et al., 2018;
Noirrit-Esclassan et al., 2019; Cotomacio et al., 2023).

Sendo assim, o0 objetivo desta tese é avaliar a eficacia da aplicacdo do Laser vermelho
e infravermelho simultdneos na mucosite oral de criancas e adolescentes com cancer submetidas

a QT, através de um ensaio clinico randomizado.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a eficcia da fotobiomodulacdo utilizando o laser vermelho e infravermelho

simultaneamente na mucosite oral de criancas e adolescentes submetidos a quimioterapia.

2.2 Objetivos especificos

» Auvaliar os dados biosociodemograficos da amostra;

e Analisar as informac6es relacionadas a doenca/tratamento, Performance Status (PS-

ECOG) e indices hematoldgicos (leucécitos totais, neutréfilos e plaquetas);

o Comparar os protocolos de fotobiomodulagéo no tratamento da mucosite oral (grupo
controle: laser vermelho e o grupo experimental: laser vermelho e infravermelho
simultaneos) através da aplicacdo da escala de toxicidade aguda da Organizagdo

Mundial de Salde e as variaveis estudadas.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Cancer em criancas e adolescentes

O céncer que acomete criangas e adolescentes corresponde a um grupo de varias doengas
que tem como semelhanca a proliferacdo de células neoplasicas malignas, podendo afetar
qualquer parte do organismo. No Brasil, 0 cancer ja representa a primeira causa de morte por

doenca impactando com maior numero de casos a cada ano (INCA, 2022).

Quando comparado a doenca oncoldégica em adultos, o cancer infantil ndo possui
influéncia significativa de fatores ambientais. Dessa forma, ndo existem medidas efetivas de
prevencdo priméria para impedir o seu desenvolvimento nessa faixa etaria. Com isso, 0
diagnostico precoce, também conhecido como prevencdo secundéria torna-se essencial
(Michalowski et al., 2012).

Quanto ao diagndstico, os tumores malignos nessa populagdo infantojuvenil podem ser
agrupados em hematoldgicos ou solidos, sendo os mais frequentes as leucemias, os linfomas e
0s que atingem sistema nervoso central. O diagndstico precoce pode ser um desafio devido a
falta de especificidade da sua apresentacdo clinica e sintomatologia em comparacdo a outras
doencas benignas da infancia (Brasil, 2017). O quadro 1 abaixo detalha os sinais e sintomas e

seu grau de risco para o cancer.

Quadro 1. Classificagdo do risco/sinais do cancer em criancas e adolescentes.

CLASSIFICACAO AVALIACAO

Febre por mais de 07 dias, sem causa
aparente;

Dor de cabeca persistente e progressiva;
Dores 0sseas progressivas no Gltimo més;

Sangramentos inexplicados (Epistaxe,
petéquias);

Palidez palmar ou conjuntival grave;

Leucocoria;




Estrabismo com aparéncia subita;
Aniridia;

Heterocromia ocular;

Hifemia;

Proptose;

Ganglios>2,5 cm de didmetro, duros, ndo
dolorosos, com evolugdo > 4 semanas;

Sinais e sintomas neuroldgicos focais,
agudos e/ou progressivos;

Alteracédo na visdo;
Massa palpavel em abdémen;

Hepatomegalia e esplenomegalia;

Perda de apetite os Gltimos 03 meses;
Perda de peso nos altimos 03 meses;

_ Cansaco ou fadiga nos ultimos 03 meses;
Algum risco de ser cancer
Sudorese noturna;

Palidez palmar e conjuntival leve;

Linfadenopatia dolorosa com evolugdo <
4 semanas ou com diametro < 2,5 cm ou
consisténcia ndo dura;

Aumento de volume em algum local do
corpo com sinais de inflamacéo;

Nenhuma das anteriores.

Fonte: Adaptacdo da Organizacdo PanAmericana de Satde. Manual Aiepi (2014).

Do diagnoéstico ao tratamento, fatores psicossociais somados ao risco biolégico da

presenca do cancer, tornam essa populacdo vulneravel ao manejo desafiante da doenca. Apesar

dos avancos terapéuticos, uma das principais modalidades é a quimioterapia (QT). Esta terapia,

embora eficaz, pode apresentar toxicidade e efeitos colaterais debilitantes bucais, destacando-

se dentre eles a mucosite oral (Caprini; Motta, 2017; Badr et al., 2023).



3.2 Mucosite oral e Fotobiomodulagao

A mucosite é um dos efeitos adversos mais comuns em cavidade bucal e sua incidéncia
varia de até 91,5% em criancas e adolescentes sob regime quimioterapico (Badr et al., 2023;
Andriakopoulou et al., 2024). Esta condigdo € caracterizada por uma reacdo de toxicidade
aguda, inflamatoria, debilitante, apresentando desde vermelhiddo na regido até quadros graves
com ulceracgdes dolorosas (Figura 1). Além disso, essa lesdo causa dificuldades nas funcGes
bésicas, como falar e deglutir, 0 que por sua vez afeta a continuidade da alimentacdo e sua
nutricdo por via oral (Kamsvag et al., 2020).

Figura 1. Fotografias clinicas de mucosite oral em estigios diferentes em criangas e
adolescentes sob tratamento antineoplasico.

Fonte: Os autores (2024).

Diante da gravidade desse quadro oral, enfatiza-se que a MO, além da
morbimortalidade, pode impedir a continuidade do tratamento, aumentar a incidéncia de
infeccbes, 0 uso de nutricdo parenteral, o consumo de drogas analgésicas e mais dias de

hospitalizacdo (Oshvandi et al., 2021).

Apesar de ser a principal modalidade terapéutica utilizada nos canceres infantis, ndo séo
todos os quimioterapicos que apresentam toxicidade severa em mucosas. Seu efeito toxico pode
ser explicado por causar danos as células saudaveis de alta proliferacdo/multiplicacéo celular,
portanto, alguns podem prejudicar a mucosa gastrointestinal, incluindo a mucosa oral. Dentre
eles, destaca-se o metotrexato (MTX) principalmente, quando utilizado em altas doses
(Alkhouli; Laflouf; Alhaddad 2021).



O MTX e um agente antimetabdlico do &cido folico utilizado no tratamento de canceres
hematologicos e solidos. Sua toxicidade depende de fatores como dose, duragdo, suscetibilidade
genética e fatores de risco. Existe uma heterogeneidade associada a farmacocinética e a
toxicidade do medicamento que vem sendo investigado devido a diferengas genéticas em 68-
75% dos individuos (Guimaraes et al., 2021; Xu et al., 2022).

Sabe-se que as espécies reativas de oxigénio (EROs) tém um papel na patogénese da
toxicidade tecidual causada pelo MTX. Estudos demonstraram que o MTX aumenta a
mieloperoxidase, a infiltragdo de neutrdfilos e diminui a glutationa antioxidante, aumentando
assim, a producdo de EROs. A elevacdo dos parametros oxidantes e a reducdo dos parametros
antioxidantes nos tecidos que receberam MTX também foram enfatizadas nos ensaios
experimentais. Essas informacg6es sédo importantes porque na descri¢do da patogénese da MO,
inicia-se com estresse oxidativo, continua com reacdo inflamatoria e leva a Ulcera

compreendendo melhor a relacdo do MTX e a MO (Arslan et al., 2016).

A compreensdo da etiopatogénese da MO foi um dos pontos importantes para o
desenvolvimento de terapias no controle desta condicdo. Pode-se dividir 0s processos
bioldgicos em cinco estagios: Resposta primaria ao dano (iniciacdo), sinalizacao, amplificagéo,

ulceracdo e cura (reparo) (Sonis, 2004; Sonis, 2009). Os estagios estdo ilustrados na Figura 2.

Figura 2. Fases de desenvolvimento da mucosite oral.

rroAmgEECS

Células basais Quimioterapia  Vaso sanguineo Células inflamatérias Fibroblastos

Fonte: Adaptado de Sonis, T. A Biological Approach to Mucositis (2004).



A primeira fase € denominada iniciacdo, esta ocorre ap0s a um agente agressor
antineoplasico (por exemplo, QT), que leva a formacao de oxigénio reativo, gerando radicais
livres, iniciando os processos bioldgicos e causando danos ao DNA das células basais do
epitélio e consequentemente, morte celular. Nesta fase, o tecido conjuntivo e suas células

também sdo acometidos (Sonis, 2004; Sonis, 2010).

A segunda e terceira fase sao chamadas de sinalizacdo e amplificacdo, respectivamente,
onde a QT ou moléculas de padrao associado a danos enddgenos ativam a transcricdo de fatores
como o NFkB. Nesta fase ha a transcricdo de citocinas, como a TNF-a, IL-1B e IL-6, sendo
estas associadas a danos no epitélio, endotélio e tecido conjuntivo. Nesta fase, moléculas podem
ser produzidas como enzimas que causam a apoptose, tendo como consequéncia uma mucosa
friavel, vermelha e dolorosa. J& na terceira fase, devido a producéo dessas citocinas e moléculas
pré inflamatorias € iniciada a cascata que conduz a ativacdo de metaloproteinases da matriz,

levando a mais les@es teciduais (Sonis, 2004; Sonis, 2010).

A quarta fase, ulceracdo, é reconhecida como a fase que possui o critério mais objetivo
de diagnostico, a presenca da Ulcera. Nesta etapa, ha perda do epitélio e exposi¢do do tecido
conjuntivo acompanhado da colonizagédo de microrganismos na lesdo. Ja a quinta fase, o reparo
Ou cura, € caracterizada pela reepitelizacdo da mucosa, onde 0s queratindcitos sao responsaveis
pelo processo, restaurando as camadas epiteliais normais que sdo remodeladas por
diferenciacdo. A inflamacdo é reduzida, e os fibroblastos do estroma bem como os vasos

sanguineos sdo remodelados (Sonis, 2004; Sonis, 2010).

Conhecendo a patogénese, a forma como essa MO serd avaliada clinicamente € objeto
de estudo na literatura cientifica. A avaliacdo do grau de severidade da MO é 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 ulceracao, dor local e capacidade

de degluticdo (Hunter, 1980; Figueiredo et al.,2013). A escala esta descrita no Quadro 2.

Quadro 2. Escala de gradacdo de toxicidade aguda da mucosite oral pela OMS.

Grau da MO Sinais clinicos + Aspectos nutricionais




Grau 0 Sem alteragdes clinicas na mucosa oral
Grau | Vermelhidao associada a dor na mucosa oral
Grau Il Vermelhidao, Ulcera associada a dor na mucosa oral, pode deglutir
solidos.
Grau I LesBes ulceradas, so requer dieta liquida
Grau IV Ulceras, impossibilidade da alimentacéo por via oral

Fonte: Adaptado de Hunter (1980).

Como descrito nesta se¢do, a MO pode ser debilitante e incapacitante para as criancas e
adolescentes que apresentam essa alteracdo. Atualmente, terapias objetivando o controle da dor
e aceleracdo do reparo das lesbes estdo indicadas para o caso, como por exemplo a
fotobiomodulacdo. Esta é uma opcdo recomendada pela Multinational Association of
Supportive Care in Cancer/International Association of Oral Oncology (MASCC/ISOO) na

prevencdo e tratamento dessas lesdes (Gobbo et al., 2018; Zadik et al., 2019).

A fotobiomodulacdo € caracterizada pela aplicacdo de uma fonte de luz com finalidades
terapéuticas, variando entre os comprimentos de onda de 630 a 830 nm. Nesta terapia, os efeitos
sobre os tecidos sdo fotoquimicos, fotofisicos e fotobioldgicos e uma das fontes de luz
empregada é denominada LASER. O termo Laser € um acrénimo da lingua inglesa, Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation (Amplificacdo da Luz por Emissédo
Estimulada de Radiacdo) e surgiu em 1917 a partir de principios fisicos divulgados por Albert
Einstein (Nair; Chong; Selvaraj, 2023).

Desde sua descoberta, os Lasers vém ganhando espaco nas diversas areas da salde,
como na Odontologia. Esta fonte de luz apresenta um feixe monocromatico, coerente e
colimado com propriedades de modulagdo da inflamacdo, analgesia e de bioestimulagéo
tecidual, nos espectros de agdo vermelho e infravermelho (De Paula, 2016; Nair; Chong;
Selvaraj, 2023). O uso do laser de baixa poténcia é considerado um tratamento eficaz com
evidéncias clinicas e recomendado nos “guidelines” para o tratamento da MO (Zadik et
al.,2019).

O laser de baixa poténcia atua sobre enzimas celulares que aumentam o mecanismo da

cadeia oxidativa em mitocondrias (poténcia celular), o que resulta em um aumento na produgéo



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 nos tecidos (Karu et al.,
2005; Silva et al.,2018).

Quanto a aplicabilidade do laser para MO na populacédo infantil, alguns estudos vém
demonstrando a seguranca do seu uso com reducéo da dor e do grau de severidade (Redman;
Phillips, 2022). Essas pesquisas demonstram diferentes protocolos de fotobiomodulagéo para o
tratamento da MO, esses dados podem ser observados no quadro 3 envolvendo a populagéo
alvo desta tese associados a aplicacdo do laser para tratamento da MO quando comparado a

grupos placebo.

Para essa populacéo, ainda ndo existem diretrizes especificas para fotobiomodulagéo
devido a escassez e heterogeneidade dos dados. No entanto, os estudos vém demonstrando que
a fototerapia aplicada através de uma sessdo didria € bem tolerada e viavel. Além disso, 0s

artigos relatam feedback positivo de pacientes e cuidadores (Amadori et al., 2016).

A fotobiomodulacdo combinando os dois comprimentos de onda (vermelho e
infravermelho) vem despertando interesse de pesquisas (Gobbo et al., 2018; Noirrit-Esclassan
et al., 2019; Cotomacio et al., 2023). Porém, os dois primeiros autores citados estdo
relacionados a investigacdes com altas doses de energia por um equipamento que nao é
comercializado no Brasil, ja o ultimo estudo € experimental com animais que ja sugeriu que a
aplicacdo simultdnea dos comprimentos de onda vermelho e infravermelho nao foi mais

eficiente do que o comprimento de onda vermelho isolado (considerado padréo ouro).

Esta tese foi idealizada através de um ensaio clinico com um equipamento acessivel no
Brasil, atuando no consenso de baixas doses de energia em criancgas e adolescentes com cancer

que realizaram quimioterapia.



Quadro 3. Estudos com fotobiomodulagéo & Laser em criangas e adolescentes (Grupo placebo X Fotobiomodulagéo).

Autor (ano) Local | Tipo de estudo Amostra e grupos | Quimioterapico | Parametros do Laser Principais conclusdes
de estudo e diagndstico
oncoldgico
Kuhn et al., | Brasil |Ensaio clinico | n=21 criangas Leucemia, FBM — Laser de diodo | A FBM reduz a duragdo da
2009 randomizado e Linfoma e mucosite e deve ser considerada
(3-18 anos) - A= 830 nm - .
controlado. Tumores sélidos. como primeira linha de
Pot: 100 mW tratamento da MO em criangas
sob Quimioterapia.
G1FBM =9 . ~ DE: 4 J/cm?
QT: Sem selecdo.
G2 Placebo = 12 Spot size: N/I
Amadori et al., Italia Ensaio clinico | n= 123 criancas Leucemia, FBM — Laser de diodo | A FBM demonstrou beneficio
201 i Linf a :
016 randomizado, (3-18 anos) infoma, N A=830 nm na reducdo da dor
controlado e duplo Tumores solidos,
cego. TMO. Pot: 150mwW
G1 FBM = 62 QT: Sem selecdo. | DE: 4,5 J/cm?
G2 Placebo= 61 Spot size: 1cm?
Vitale et al, Italia Ensaio clinico | n=16 criancas Sem especificacdo | FBM — Laser de diodo | A FBM diminui a dor e a
2017 randomizado, do diagndstico. B duragdo da MO induzida por
cego. (3-18 anos) A=970 nm QT e TCTH.
Pot=3.2 W
G1 FBM DE: N/I.
G2 Placebo QT: sem selecao. Spot size: 1cm?




Gobbo et al., Italia Ensaio clinico | n=101 criancas LLA, TMO, | FBM — Laser de diodo | A FBM acelera a recuperagéo
201 randomi LMA, Linfom m r r.
018 a d(_) Alza_do, (3-18 anos) : | foma, A= 660 1m e 970 1m da mucosa e reduz a do
multicéntrico, Tumores soélidos. )
combinados.
duplo cego e
controlado. ;3.
GLFBM =51 QT: Sem selegéo ot =2 miv
; : _ )
G2 (Placebo) = 50 DE: 36,8 Jicm
Spot size: 1cm?
Karaman et al., | Turquia | Ensaio clinico | n=40 Leucemia FBM — Laser de diodo | Reducdo da dor e do gradiente
2022 randomizado. (3218 anos) A= £30 1m da MO.
QT: Sem selegéo. | Pot:150 mW
G1 FBM =20 DE: 4,5 J/cm?
G2 Placebo = 20 Spot size: N/I.

Legenda: n: amostra; FBM: Fotobiomodulag¢ao; QT: Quimioterapia; A: Comprimento de onda; nm: Nanometros; Pot: Poténcia; DE: Densidade de

energia; mW: Miliwatts; W: Watts; J/cm2: Joule por centimetro quadrado; cm2: centimetro quadrado; N/I: N&o informado.




4 METODOLOGIA

4.1 Consideracdes éticas

O presente estudo obedeceu as resolugdes 466/12 e 580/18 do Conselho Nacional de
Saude que normatiza a pesquisa envolvendo seres humanos, o qual foi submetido e aprovado
através da Plataforma Brasil a0 Comité de Etica e Pesquisa (CEP). O nlimero dos pareceres
aprovados do CEP UFPE e HUOC sédo 6.071.296 e 6.107.490, respectivamente (ANEXO A e
ANEXO B).

As informacdes foram obtidas ap6s o consentimento livre e esclarecido pelos pais e
responsaveis, atraves do Termo de consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Apos a
concordéncia e assinatura do TCLE, foi entregue o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
(TALE) para criancas e adolescentes de 7 a 18 anos de idade, além do termo de autorizagao de

uso de imagens e fotos para os pais e/ou responsaveis.

4.2 Local e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo clinico para avaliagdo da eficacia da fotobiomodulacéo do laser
vermelho e infravermelho simultaneos no tratamento da mucosite oral de criangas e
adolescentes sob quimioterapia desenhado em um ensaio clinico randomizado de
superioridade, aberto, controlado e duplo cego, conduzido de acordo com as diretrizes do
CONSORT (Schulz et al., 2010). O local do estudo foi a unidade do centro de oncologia e
hematologia pediatrica do Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC), centro hospitalar
de referéncia localizado na cidade do Recife, Pernambuco, Brasil.

4.3 Participantes do estudo

Participaram do estudo criancas e adolescentes, com idade variando entre 3 e 18 anos,
submetidos ao tratamento quimioterapico no setor de oncologia pediatrica do HUOC e que se

enguadram nos critérios de elegibilidade.
4.4 Critérios de elegibilidade
4.4.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo criancgas e adolescentes (faixa etaria compreendida de 3 a 18

anos) com diagnoéstico de neoplasia maligna, submetidos ao tratamento quimioterapico que



desenvolveram MO>2 (OMS).
4.4.2 Critérios de Exclusdo

Foram excluidos da amostra os pacientes com lesbes com aspecto tumoral em cavidade
bucal, ou que apresentem infec¢do grave clinicamente evidenciavel em cavidade bucal, ou

alguma situacdo grave de saude que impedisse a sua participacdo no estudo.
4.5 Procedimentos e coleta de dados

Os participantes em potencial foram identificados por cirurgides-dentistas que assistem
0 servico de oncologia pediatrica do HUOC. Todos os profissionais envolvidos nesse estudo

eram habilitados em Odontologia hospitalar bem como para o uso de lasers.
4.5.1 Informac6es sociodemogréficas e relacionadas a doenca

As informacdes relacionadas aos aspectos sociodemogréaficos, a doenca de base e ao
tratamento oncologico foram obtidas através de entrevista com o participante da pesquisa e/ou

seu responsavel, bem como através da analise dos prontuarios do servico (APENDICE A e B).
4.5.2 Performance Status — Capacidade funcional

A capacidade funcional foi avaliada por meio da escala do Performance Status do
Eastern Cooperative Oncology Group (PS-ECOG). Esta escala foi elaborada por Oken e
colaboradores para avaliar como a doenca afeta as habilidades da vida diaria dos pacientes
(Oken et al.,1982). Assim, se estabeleceu os escores de zero a cinco (Quadro 4), onde o zero
representa o paciente com atividade normal, e o cinco ¢ atribuido ao paciente em ébito. Para
esse estudo, foram avaliados do nivel zero a quatro, de acordo com os critérios de elegibilidade
dessa pesquisa (ANEXO C).

Quadro 4. Escala de capacidade funcional do PS-ECOG.

ESCALA DESCRICAO
0 Completamente ativa; capaz de realizar todas as suas atividades sem
restricao.
1 Restricdo a atividades fisicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e de
natureza sedentaria.




2 Capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas incapaz de realizar qualquer
atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas em que o

paciente esta acordado.

3 Capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinados ao leito ou

cadeira mais de 50% das horas em que o paciente esta acordado.

4 Completamente incapaz de realizar auto-cuidados béasico, totalmente

confinado ao leito ou a cadeira.

Fonte: Adaptado de Oken e colaboradores (1982).

4.5.3 indices Hematol6gicos

Para a avaliacdo dos indices hematologicos foram registradas informacdes referentes a
contagem do nimero de neutréfilos, plaquetas e leucécitos totais (APENDICE C). Faz parte da
rotina do servico do HUOC a coleta hematoldgica dos pacientes internados em dias alternados.
Os dados foram coletados no servico durante os horarios (manha ou tarde), preenchendo assim,

as informacdes de acordo com a ficha especifica.

4.6 Intervencao

Aqueles pacientes que desenvolveram casos de MO > 2, foram alocados para 0s grupos
de intervencdo. Esta divisdo aconteceu através de um processo de randomizacdo simples,
realizado através da escolha de um envelope pardo/opaco lacrado que possuia a identificacéo

da terapia a ser instituida e o grupo ao qual o paciente deveria fazer parte.

4.6.1 Grupo A (Controle - fotobiomodulagéo £ = 660nm)

O grupo controle foi composto por pacientes que receberam a fotobiomodulagdo no
espectro de acdo vermelho, diariamente. O tratamento teve inicio assim que a MO>2 (OMS)
foi diagnosticada, e continuou até a total regressdo 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 0s

parametros descritos no quadro 5.

Quadro 5. Pardmetros do Laser no grupo de intervencdo do vermelho visivel (controle)



Parametros — Laser

Equipamento Therapy EC - DMC®

Comprimento de onda £=660nm (Vermelho visivel)

Modo Continuo

Poténcia fixa 100 Mw

Spot size 0,09 cm?

Forma de aplicacédo Perpendicular ao tecido, Pontual,
em contato.

Energia por ponto 1 Joule

Tempo de irradiagéo 10 segundos por ponto

Densidade de energia 11 J/cmz

NUmero de pontos Calculado sobre o tamanho total da
lesdo, numa proporcdo de 1
aplicacdo por cm? de 4rea
lesionada

Fonte: Os autores (2024).

Antes de cada utilizacdo, a ponteira do laser foi desinfetada com alcool a 70% e
revestida por uma barreira mecanica de protecao (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. O uso do laser no espectro de agdo vermelho
para o grupo controle foi considerado porque ja foi utilizado em diversos ensaios clinicos para

tratamento e prevencao da MO em pacientes sob terapia antineoplésica.
4.6.2 Grupo B (Experimental — fotobiomodulagdo £ = 660nm e 808nm simultaneos)

Os pacientes randomizados no grupo B receberam a fotobiomodulagdo 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 regressao
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 808 nm, modo continuo e com os parametros descritos no quadro 6.

Quadro 6. Pardmetros do Laser no grupo de intervengdo do vermelho e infravermelho

simultaneos (experimental).

Parametros — Laser

Equipamento Therapy EC - DMC®

Comprimento de onda K =660nm (Vermelho visivel) + £
=808 nm

Modo Continuo

Poténcia fixa 100 mW (de cada emissor)

Spot size 0,09 cm?

Forma de aplicacédo Perpendicular ao tecido, Pontual,
em contato.

Energia por ponto 1 Joule (de cada emissor)

Tempo de irradiacédo 05 segundos por ponto

Densidade de energia 5,5 J/cm? (de cada emissor)

Numero de pontos Calculado sobre o tamanho total da
lesdo, numa proporcdo de 1
aplicacdo por cm? de 4rea
lesionada

Fonte: Os autores (2024).

Antes de cada utilizacdo, a ponteira do laser foi desinfetada com &lcool a 70% e

revestida por uma barreira mecanica de protecao (filme plastico PVC — transparente). Paciente



e operador utilizaram éculos 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
e infravermelho combinados para o grupo intervencdo foi considerado porque surgiu como
opcao terapéutica no mercado nos ultimos 6 anos e, diante da escassez de estudos clinicos,

enfatiza-se a investigagdo do real beneficio clinico dos dois comprimentos de onda juntos.
4.7 Avaliagédo da MO

Todos os pacientes foram avaliados pelo mesmo examinador, diariamente, a partir do dia
em que foram diagnosticados pela equipe odontoldgica do HUOC com quadro clinico oral de
MO >2 (Quadro 2). O critério utilizado na avaliacao foi o de toxicidade aguda preconizado pela
Organizacio Mundial de Saide (APENDICE D). Para evitar diagnosticos falso-positivos foram
incluidos na pesquisa apenas 0s pacientes que apresentaram quadro clinico oral de mucosite
grau >2. (Ye et al., 2013).

4.8 Andlise e processamento dos dados

Os resultados foram expressos em forma de tabelas com suas respectivas frequéncias
absolutas e relativas. Foi calculado média e Desvio padréo de escalas numéricas. Além disso,
também foi calculado o valor de NNT (NUmero necessario para tratar) para cada um dos
grupos de intervencdo. Na analise das variaveis categoricas, os testes Qui-quadrado e teste
Exato de Fisher foram utilizados. Para correlacéo de variaveis ordinais foi utilizado o teste nao
paramétrico de Kendall’s Tau. Todos os testes foram aplicados com 95% de confianca, sendo
as analises realizadas com o auxilio do software SPSS versdo 23.0 (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA).



5 RESULTADOS

Para essa pesquisa, um total de 44 criangas e adolescentes com mucosite oral decorrente
do tratamento oncoldgico quimioterapico foram avaliadas. O fluxograma deste estudo esta
ilustrado abaixo (Fluxograma 1). Neste estudo, houve uma predominancia de pacientes de 3 a
12 anos de idade (56,8%), do sexo masculino (63,6%), diagnosticados com Leucemia (63,6%)
e que receberam como quimioterapia MTX em altas doses (59,1%) (Tabela 1 e 2).

Fluxograma 1. Fluxograma do estudo clinico segundo CONSORT (2010).

[ Inclusio J Avaliados para elegibilidads (n=47)

Excludos {n=01)
“ NEo atende aos critérios de inclusdo(n=01)
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~ Outras razdes(n=0)

Fandomizados (n=44)

[ Alocacio ]

Alocagdo para a intervengo Laser vermelho (n=23) ]
AlocagZo para a mtervengio Laser duple (n=23)

[ Follow-Up ]

h

Perda de seguimento (n=0)
Intervencdo descomtinuada (=02}

l [ Andlie |

Analizados (n=21) Analizados (n=23)
Excluides da anilise (n=0) Excluidos da anilise (n=0)

Perda de seguimento (=0
Intervencdo descontinuada (=0

ki

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).



Tabela 1. Dados biosociodemogréaficos da amostra estudada (n=44).

Variavel Frequéncia

Local de residéncia

Recife e regido metropolitana 16 36,4%
Agreste 08 18,2%
Sertéo 03 6,8%
Outros (Estado da Paraiba) 17 38,6%
Sexo

Masculino 28 63,6%
Feminino 16 36,4%
Faixa etaria

Até 12 anos de idade 25 56,8%
13 anos ou mais 19 43,2%

Cor da pele das criangas
Pardos ou pretos 23 52,3%
Brancos 21 47, 7%

Renda familiar
Até 1 salério minimo 30 68,2%

Acima de 1 salario minimo 14 31,8%

Tipo de moradia
Propria 36 81,8%
Alugada 08 18,2%

Moradores na residéncia

Até 3 pessoas 11 25%
4 ou mais pessoas 33 75%
TOTAL 44 100%

(n): NUmero da amostra; (%): Porcentagem.



Nesta pesquisa houve predominio de criangas de cor de pele “Pardos e pretos” com
52,3% em um contexto familiar financeiro de até 01 salario minimo (68,2%), moradia prépria
(81,8%) e com 4 ou mais pessoas vivendo na mesma residéncia (75%). No que diz respeito a
regido de moradia, cerca de 38,6% era constituido por outros (Estado da Paraiba), seguido de

36,4% de Recife e regido metropolitana (Tabela 1).

Quanto as informagbes sobre a condi¢do de saude da amostra estudada (Tabela 2),
40,9% dos pais/cuidadores das criangas referiu ter historico de cancer na familia. Para as
criancas, o diagnostico oncologico de maior prevaléncia foi Leucemia com 63,6%. A
quimioterapia mais empregada foi MTX em altas doses com 59,1%, e a capacidade funcional
com a escala 2 de maior prevaléncia na amostra (40,9%). Ja com relacdo aos indices
hematoldgicos, a Leucometria, nimero de neutréfilos e Plaguetometria estdo alterados

conforme descrito na Tabela 2.

Tabela 2. Caracterizacdo de saude da amostra estudada (n=44).

Variavel Frequéncia

N %

Diagnostico oncoldgico
Leucemia 28 63,6%
Outros 16 36,4%

Historia de Cancer na familia
Sim 18 40,9%
Nao 26 59,1%

Tipo de Quimioterapia
MTX em altas doses 26 59,1%
Outros 18 40,9%

Historico de MO
Sim 25 56,8%
Nao 19 43,2%

Tratamento anterior de MO
Apenas Laser 10 22, 7%
Apenas bochechos 01 2,3%




Laser + Bochechos 14 31,8%

Néo se aplica 19 43,2%

Laser preventivo no

internamento atual

Sim 17 38,6%

Nao 27 61,4%

Grau de MO (Admissdo da

pesquisa)

Grau Il a1 93.2%

Grau Ill 03 6.8%

Performance Status

Escala 0 04 9,1%

Escala 1 05 11,4%

Escala 2 18 40,9%

Escala 3 15 34,1%

Escala 4 02 4,5%

Leucometria

Normal 06 13,6%

Alterado 38 86,4%

Ne° de neutrofilos

Normal 08 18,2%

Alterado 36 81,8%

Plaquetometria

Normal 10 22,7%

Alterado 34 77,3%
TOTAL 44 100%

(n): NUmero da amostra; (%): Porcentagem. Bochechos: Hidroxido de aluminio e nistatina. MTX:
Metotrexato.

A associacgdo e correlacdo entre o grau de severidade da mucosite com o sexo, faixa
etaria, diagnostico oncoldgico, tipo de quimioterapia, indices hematoldgicos, laser preventivo
e performance status podem ser observados na Tabela 3. Foi notado associacdo estaticamente

significativa entre o grau de severidade da MO e o sexo (p=0,042). Para a correlacéo, foi



utilizado o teste ndo paramétrico de Kendall’s Tau que demonstrou uma correlagdo fraca e

positiva entre a capacidade funcional e o grau de severidade da MO (r=0,265; p= 0,061).

Tabela 3. Associacgéo e correlacdo entre o grau de severidade da MO com as variaveis

estudadas.
Grau de severidade da MO

Variavel Grau Il Grau 11 p-valor
Sexo
Masculino 63,6% (28) 0% (0) 0,042
Feminino 29,5% (13) 6,8% (3)
Faixa etaria
Até 12 anos 54,5% (24) 2,3% (01) 0,570¢
13 anos ou mais 38,6% (17) 4,6% (02)
Diagnostico oncolégico
Leucemia 61,4% (27) 2,3% (01) 0,543¢)
Outros 31,8% (14) 4,5% (02)
Tipo de Quimioterapia
MTX em altas doses 56,8% (25) 2,3% (01) 0,558
Outros 36,4% (16) 4,5% (02)
Leucometria
Normal 13,6% (06) 0% (0) 1,000¢)
Alterado 79,5% (35) 6,8% (03)
N° de neutrofilos
Normal 18,2% (08) 0% (0) 1,000¢)
Alterado 75% (33) 6,8% (03)
Plaquetometria
Normal 20,5% (09) 2,3% (01) 0,548
Alterado 72,7% (32) 4,5% (02)
Laser preventivo
Sim 38,6% (17) 0% (0) 0,272¢)




Néo 54,5% (24) 6,8% (03)

Performance status

Escala 0 9,1% (04) 0% (0)

Escala 1 11,4% (05) 0% (0) 0,061¢
Escala 2 38,6% (17) 2,3% (01)

Escala 3 34,1% (15) 0% (0)

Escala 4 0 (0%) 4,5% (02)

TOTAL 93,2% (41) 6,8% (03) 100%

(1): Teste de Pearson; (2): Teste de Fisher. (3): Teste de Kendall’s Tau.

Quanto aos locais de maior ocorréncia clinica das lesdes de MO destacam-se a mucosa
jugal, labio, lingua e assoalho bucal. Segue abaixo, fotos dos casos e suas respectivas areas
(Figura 3).

Figura 3. Imagens clinicas dos locais de mais ocorréncia de mucosite oral.

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

Dos grupos estudados, o grupo controle (Laser vermelho) apresentou média de 3,8 dias

de fotobiomodulacdo + 2,11 (Desvio padrdo), enquanto que o grupo experimental (Laser



vermelho + infravermelho simultaneos) obteve média de 4,1 dias +2,45. Sobre o NUmero

Necesséario para Tratar (NNT) calculado no D5, o valor foi de -5,2 para o grupo experimental

(Quadro 7). Quanto a necessidade de uso de analgésicos, o laser vermelho apresentou 61,9%

enquanto que para o laser vermelho e infravermelho simultaneos a maior prevaléncia foi a ndo

utilizacéo de analgésicos com 60,9% da amostra.

Quadro 7. Desenvolvimento dos casos de MO do D1 ao D5 dos grupos de intervencdo V e

V+IV.
SEVERIDADE DA MO
Intervencao | D1 n D2 N D3 n D5
o1 | | CENERTIRT] ot {1 |1 o1 |1 |ni
Controle |21 |0|0|21| 0 |19|2|1|17| 1 [15[4|2[13| 0 |6 |2]|0|6 |0

Experimental

2310|020 3 |19|4|0|17| 2 (145|013 1 (112|011 | O

NNT

Para o D5=

Grupo Vermelho = Persisténcia de 06 casos dos 21 com MO, o que equivale a 28,6%
(Risco Relativo).

Grupo Vermelho + Infravermelho= Persisténcia de 11 casos dos 23 com MO, o que

equivale a 47,8% (Risco Relativo).

Para a Reducédo absoluta do Risco (RAR)=
0,286 — 0,478 =-0,192 x 100 = -19,2% ou seja, 0 risco do grupo experimental de continuar

com casos de mucosite é -19,2% maior do que o grupo controle.

NNT =100/19,2 = -5,2 ou seja, 0 grupo do laser vermelho e infravermelho simultaneos

ndo foi superior ao laser vermelho.

(n): NUmero de individuos com mucosite; (1): Grau 1 da mucosite oral (OMS); (11): Grau 2 da mucosite

oral (OMYS); (I11): Grau 3 da mucosite oral (OMS). (D1): Primeiro dia de intervencao na pesquisa; (D2):

Segundo dia de intervencdo na pesquisa; (D3): Terceiro dia de intervencdo na pesquisa; (D5): Quinto

dia de intervencdo na pesquisa. (NNT): NUmero necessario para tratar.

Verificando a associacao das intervengdes com a variavel da gradacéo da severidade da

mucosite (OMS) que foi categorizada como melhorou (Grau 0 ou 1) e ndo melhorou (Grau 3 e




4) avaliados nos D2, D3 e D5, observou-se maior reducdo de nimero de casos com MO no
grupo vermelho quando comparado ao grupo do laser duplo (Tabela 4).

Tabela 4. Associagdo entre 0s grupos de intervencgdo e as variaveis estudadas.

Grupos de intervencdo

Variavel Vermelho Duplo p-valor
Sexo
Masculino 31,8% (14) 31,8% (14) 0,690
Feminino 15,9% (07) 20,5% (09)
Diagnostico oncolégico
Leucemia 31,8% (14) | 31,8% (14) 0,690
Outros 15,9% (07) | 20,5% (09)
Tipo de Quimioterapia
MTX em altas doses 27,3% (12) 31,8% (14) 0,802¢)
Outros 20,5% (09) | 20,5% (09)
Uso de Analgésicos para MO
Sim 29,5% (13) 20,5% (09) 0,131
N3o 18,2% (08) 31,8% (14)
Reparo da Mucosite (OMS) no
D2 6,8% (03) 9,1% (04) 1,000¢)
Melhorou 40,9% (18) | 43,2% (19)
Né&o Melhorou
Reparo da Mucosite (OMS) no
D3 15,8% (06) 13,2% (05) 0,721w
Melhorou 34,2% (13) 36,8% (14)
Né&o Melhorou
Reparo da Mucosite (OMS) no
D5 9,5% (02) 9,5% (02) 0,618
Melhorou 28,6% (06) | 52,4% (11)




Né&o Melhorou

(1): Teste de Pearson; (2): Teste de Fisher.




6 DISCUSSAO

A fotobiomodulacdo vem sendo empregada e recomendada por instituicdes de
referéncia na area da Oncologia para a mucosite oral (MO) (Zadik et al., 2019). Estudos ja
comprovaram o beneficio de baixas doses de energia no reparo e analgesia dessas les6es, sendo
0 espectro de acdo vermelho com maior atuacdo em tecidos superficiais enquanto que o
infravermelho nos tecidos mais profundos, incluindo terminacdes nervosas (Abramoff et al.,
2008; Cotomacio et al., 2021; Fiwek et al., 2022). A maioria das pesquisas descreve 0 uso
dessas emissdes de forma isolada. Nos Ultimos anos, a possibilidade de emissdo simultanea tem
sido investigada, embora com poucos estudos, especialmente na populacgéo infantil (Gobbo et
al., 2018; Noirrit-Esclassan et al., 2019; Cotomacio et al., 2023).

Para a populacdo infantojuvenil, dentre os tipos de cancer mais frequentes destaca-se a
leucemia que corresponde a um terco de todas as neoplasias malignas (Reyad; Elsayed; Chazli
et al., 2023). Esse diagnostico vem relacionado a protocolos mais citotdxicos de quimioterapia
(QT) como o uso do metotrexato (MTX), aumentando os efeitos colaterais bucais como a MO
(Guimardes et al., 2021; Bragués et al., 2024). Sobre 0 MTX, principalmente em altas doses,
além da maior chance de efeitos colaterais existe um maior risco de recorréncia dos casos de
MO (Macédo et al., 2024). No presente trabalho, o perfil da amostra consistiu principalmente
de casos diagnosticados com leucemia que utilizaram o MTX em altas doses estando em

conformidade ao que é mais frequente encontrado nas pesquisas.

Longos periodos de internamentos hospitalares juntamente com o impacto do
diagnostico pode levar a desgastes de cunho emocional, fisico, espiritual e social aumentando
a vulnerabilidade desses individuos. Ademais, a distancia da sua residéncia pode constituir um
dos fatores que agrava a sobrecarga destas familias (Marques, 2017). Algumas caracteristicas
foram verificadas neste estudo, onde foi evidenciada uma amostra composta por pacientes com
baixa condi¢cdo socioeconémica, como renda de até um saldrio minimo. Adicionalmente,
criangas que moravam em outro estado precisaram se deslocar para o tratamento devido a
problemas estruturais de gestdo em saude. Esses achados podem indicar fragilidades que devem

ser repensadas na assisténcia e cuidado da criancga e familia.

Criancas e adolescentes em tratamento antineoplasico podem apresentar alteragcdes nos
indices hematoldgicos que podem influenciar nos quadros orais, como 0S pacientes com

neutropenia que apresentam maior risco de ocorréncia de infecces e MO. Além disso, 0 tempo



de reparo da mucosa depende da funcdo imunolégica (Mendonca et al., 2015). Apesar de ndo
ter relacdo estaticamente significativa nos testes aplicados, a maioria dos participantes deste
estudo apresentaram alteracdo no nimero de leucdécitos, neutrofilos e plaquetas. Outro fator
avaliado foi a capacidade funcional, obtendo a escala 2 de maior prevaléncia, sugerindo que
essas alteragdes notadas podem indicar que aspectos relacionados a doencga/tratamento
influenciam na qualidade de vida desses pacientes.

Quanto a fotobiomodulacdo através da aplicacdo dos dois comprimentos de onda
simultaneos alvos desta tese, apenas trés estudos foram encontrados, sendo o mais recente o
experimental com modelo animal relatando que esta forma de aplicagéo néo foi o0 melhor grupo
para o reparo tecidual (Cotomacio et al., 2023). Ja os outros dois (Gobbo et al., 2018; Noirrit-
esclassan et al., 2019), utilizaram equipamentos com parametros de energia de altas doses,
frequéncia de terapia diferente como duas vezes ao dia, aplicacdo distante do tecido, spot do
equipamento 10 vezes maior quando comparado aos aparelhos mais utilizados atualmente.
Essas divergéncias dosimétricas dificultam a real comparacdo, reproducdo e discussdo dos

resultados.

Para Gobbo et al (2018), a fotobiomodulagdo do vermelho e infravermelho € segura,
reduz a dor e acelera o reparo, para Noirrit-esclassan et al (2019) a aplicacdo extra e intraoral
promove beneficios no alivio da dor. Os dados divergentes nas poucas pesquisas evidenciam a
importancia do estudo desta tese, sendo um ensaio clinico em criancas e adolescentes com
aplicacdo do laser nos dois comprimentos de onda simultaneos que adota como consenso as
baixas doses de energia utilizando um equipamento de grande uso para a clinica e pesquisa em

Odontologia.

Sabe-se que o Laser no espectro vermelho apresenta como efeito fotofisico e
fotoquimico a estimulacdo e proliferacdo de fibroblastos, células endoteliais e epiteliais,
atuando no reparo de lesdes, além de também possuir efeito analgésico, porém, em menor
quantidade quando comparado ao infravermelho (Hafner et al., 2023). Atualmente, as
recomendacdes descrevem esse espectro de acao para o tratamento da MO (Zadik et al., 2019).
Neste estudo, pode-se confirmar essas informacdes através de melhor reparo das lesées no D5,

e menor quantidade de dias de intervencao quando comparado ao grupo experimental.

O laser com aplicagdo do vermelho e infravermelho simultaneos apresentou melhores

resultados na menor necessidade de uso de analgésicos, porém, no quesito reparo foram



necessarios mais dias de intervencdo quando comparado ao grupo controle. Para este ensaio
clinico, 0 nimero necessario para tratar (NNT) foi de -5,2 ou seja, houve um aumento do risco
nos pacientes tratados para esta intervencdo. Pensando nas possiveis justificativas desse
resultado, concordamos com a hipétese levantada por Cotomacio et al (2023) sobre o efeito do
modo de operagéo do aparelho deve ser considerada, onde durante a irradiagdo simultanea, cada
feixe emite uma poténcia de saida de 100 mW, o que pode eventualmente se sobrepor,

aumentando a densidade de poténcia acima do limiar biologico adequado para o reparo tecidual.

Outro fator importante para se pensar é sobre 0s novos aparelhos, ja que existe uma
tendéncia de consensos atuais de baixas doses de energia. As empresas estdo produzindo Lasers
de baixa poténcia, onde a emissdo simultanea esta com reducdo do tempo pela metade, o que
também reduz a poténcia entregue ao tecido. Essa pesquisa ja foi realizada com esse novo
equipamento. Tal fato pode explicar os resultados dos dois grupos controle e experimental,
ambos efetivos para tratamento da MO, porém, com particularidades relacionados ao
comprimento de onda associado, onde o laser vermelho foi superior ao laser vermelho e
infravermelho simultdneo para o reparo, e com tendéncia a piores resultados quanto a
necessidade de utilizagdo de analgésicos, o que se confirma ao que vem sendo discutido sobre
as bases bioldgicas e atuacdo dos lasers nesta area (Cotomacio et al., 2021).

Sendo assim, esta pesquisa reforca os conceitos bioldgicos dos Lasers bem como suas
aplicacdes nos diferentes comprimentos de onda para a mucosite oral. Enfatiza-se a importancia
da individualizacdo de protocolos com base a finalidade desejada para o caso, sugere-se que em
casos onde é requerido uma analgesia maior, o laser com os dois espectros de emissao
simultanea em baixas doses de energia pode ter beneficio adicional ao laser no espectro
vermelho. No entanto, para a cura clinica total das lesdes, o laser vermelho permanece como a
melhor opcdo terapéutica com base nos achados desta pesquisa. Salienta-se a escassez de
estudos sobre o tema e a necessidade de investigagdes em amostras maiores e populagoes

diferentes com mucosite oral.



7 CONSIDERACOES FINAIS

e O laser vermelho e o laser vermelho e infravermelho simultaneos foram eficazes no
tratamento da mucosite oral de criangas e adolescentes submetidos a quimioterapia;

e O laser vermelho foi superior ao laser vermelho e infravermelho simultaneos quanto a
cura clinica total das lesdes de MO;

e Menor necessidade de uso de analgésicos foi encontrada no grupo do laser vermelho e

infravermelho simultaneos.
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APENDICE A - FORMULARIO SOCIODEMOGRAFICO

CASO:

I. DADOS

N° Prontuério:
Data:. /| [

Nome completo do responsavel:

Endereco:

Regido: (1) Recife e Regido Metropolitana (2) Zona da Mata (3) Agreste
(4) Sertdo (5) Outros (especificar)

Contato telefonico:

1l. PERFIL SQCIODEMOG’RAFICO: 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 esté estudando?
(1) Néo 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

Quantos comodos tem na sua casa?

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

Qual a renda mensal da sua familia (reais)?

CASO

DATAFORM:

|:| REGIMORAD

|:| SEXCRI

Qual a profisséo dos seus pais? Mée: Pai:
Sua moradia é: (1) Propria (2) Alugada
Vocé mora em: (1) Casa (2) Apartamento (3) Outra. Se outra, qual?

IDADECRI

[]

COR

|:| ESCOLAR

|:| PESSOAS

|:| COMODOS

|:| RENDA




Mae/responsével/dados da familia: PROF_MAE

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

(7) Superior completo

III.CONDIQ@ES DE SAUDE BUCAL DA CRIANCA/ADOLESCENTE

Quando vocé escova, sua gengiva sangra? (1) Sim (2) Néo. QADE_CUID
Sente odor ruim na boca? (1) Sim (2)N&o.
Sente gosto ruim na boca? (1) Sim (2)N&o.

Tem bordas cortantes na sua boca? (1) Sim (2)N&o. |:|

ESCOLAR_CUID
Quantas vezes escova 0s dentes?

Quantas vezes usa o fio dental?

SANGRA

ODOR

GOSTO

BORDAS

ESCOVA
FIO




APENDICE B- INFORMACOES SOBRE A DOENCA DE BASE

CASO

DADOS SOBRE A DOENCA DE BASE

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

parentesco?
3. Qual diagnéstico (Histopatoldgico) da crianga/adolescente?

4. E a primeira intervencéo de tratamento oncoldgico (QT)? (1)Sim (2) Nao
(Se ndo, ir para 6°)
5. Em relacdo ao tratamento oncoldgico, 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) Inducdo (2) Consolidacéo (3)
Manutencao

8. Caso ja tenha feito QT antes, vocé ja teve mucosite? (1)Sim (2)N&o.
(Se néo, 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)N&o.

(Se néo, ir para a 12°

11. Sesim, qual?

12. Fez fotobiomodulagéo preventiva? ( )Sim (  )N&o.
(Se ndo, responder a 14°)

13. Quantos dias de laser preventivo antes do aparecimento das
lesbes?
14. Qual a via predominante de ahmentagao” (1) Via oral (2) Sonda/gastrostomia.

|:| HISTCAN

|:| PRIMINT

|:| TRAT

I:l FASE

I:l MOPREVIA




15.
16.

17.
18.

19.

20.

21.

Qual a consisténcia da alimenta¢do? ( )Solida + Liquidos (  )Somente
Liquidos

Classificagdo de Mucosite, segundo a OMS: (1) Grau 2 (2) Grau 3 (3) Grau 4
Medicacdo para dor? (1) Sim (2) Nao

Medicamentos prescritos:

Dias Totais da fotobiomodulagéo (Intervencdo da pesquisa) para este caso:

ManifestacGes orais relacionados ao tratamento antineoplasico (Ex:
Xerostomia, Osteonecrose, Osteoradionecrose, Infec¢do):
Performance Status:

|:| FTPREVIA
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APENDICE C - INDICES HEMATOLOGICOS

Avaliacdo da condicdo hematoldgica:

CASO

Dias —
MO>2

Leucécitos

Plaquetas

Neutrofilos

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

1l4°dia

15°dia

16°dia

17°dia

18°dia

19°dia

20°dia

21°%dia

Anotacoes:




APENDICE D - AVALIACAO DIARIA DA MUCOSITE ORAL

D

CASO

AVALIACAO DIARIA DA MUCOSITE ORAL

( )Grau0 ( )Graul

Localizacao?

( )GrauO0 ( )Graul

Localizacao?

( )GrauO ( )Graul

Localizacao?

( )Grau0 ( )Graul

Localizacao?

( )GrauO ( )Graul

Localizacao?

(
(
(
(

(
(
(
(

(
(
(
(

(
(
(
(

(
(
(
(

( )Grau?2 ( )Grau3 ( )Grau4
) Labio () Mucosa jugal () Palato duro
) Palato mole ( )Lingua () Assoalho bucal
) Orofaringe () Rebordo alveolar () Gengiva
) Outro, Qual (is)?
( )Grau?2 ( )Grau3 ( )Grau4
) Labio () Mucosa jugal () Palato duro
) Palato mole () Lingua () Assoalho bucal
) Orofaringe () Rebordo alveolar () Gengiva
) Outro, Qual (is)?
( )Grau?2 ( )Grau3 ( )Grau4
) Labio () Mucosa jugal () Palato duro
) Palato mole () Lingua () Assoalho bucal
) Orofaringe () Rebordo alveolar () Gengiva
) Outro, Qual (is)?
( )Grau?2 ( )Grau3 ( )Grau4
) Labio () Mucosa jugal () Palato duro
) Palato mole () Lingua () Assoalho bucal
) Orofaringe () Rebordo alveolar () Gengiva
) Outro, Qual (is)?
( )Grau?2 ( )Grau3 ( )Grau4
) Labio () Mucosa jugal () Palato duro
) Palato mole ( )Lingua () Assoalho bucal
) Orofaringe () Rebordo alveolar () Gengiva

) Outro, Qual (is)?
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Cerca de 1% de todos os casos de cincer ocorrem na populacio infantil, apesar de ser uma doenca rara e
dos avangos terapéuticos € a principal causa de morte por doenga até os 14 anos de idade nos paises
desenvolvidos. Dentre as neoplasias malignas mais prevalentes, as hematoldgicas sdo responsaveis por
40% dos diagndsticos sendo as mais comuns, as leucemias. Para o tratamento destaca-se a quimioterapia.
Esta modalidade apesar de eficaz apresenta efeitos colaterais indesejdveis como a mucosite oral (MO).
Esta condigio & caracterizada por inflamacéo e toxicidade aguda que pode acometer toda a mucosa oral,
variando de eritema a ulceragbes dolorosas. Sua ocorréncia pode variar de 52 a 80% nessa populagio.
Pesquisas vem sendo conduzidas mundialmente para prevenir, tratar ou aliviar os sintomas da MO. Com
base nisso, foram elaboradas  diretrizes para a pratica clinica, enfatizando o emprego da fotobiomodulagao
(FBM). Esta pode ser utilizada na prevencao e tratamento dessa condigio e caracterizada pela aplicagdo de
fontes de luz de baixa intensidade, em determinados comprimentos de onda, sendo uma terapia ndo
invasiva, ndo térmica & que permite modular uma ampla variedade de processos bioldgicos. Apesar de
recomendada & empregada para o manejo da MO, existemn diversas variagbes quanto ao protocolo de
energia, dose, tempo & comprimento de onda. O diagndstico clinico & um método importante & necessario
na determinacio das causas e definigio do tratamento. Para MO, existemn escalas que associam critérios
visuais e aspectos nutricionais
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Cerca de 1% de todos os casos de cAncer ocorrem na populacdo infantil, apesar de ser uma doenca rara e
dos avangos terapéuticos € a principal causa de morte por doenga até os 14 anos de idade nos paises
desenvolvidos. Dentre as neoplasias malignas mais prevalentes, as hematoldgicas sdo responsdveis por
40% dos diagndsticos sendo as mais comuns, as leucemias (FERRANDEZ-PUJANTE et al., 2022, FIWEK et
al., 2022).

Para o tratamento oncolégico, destaca-se a quimioterapia. Esta modalidade apesar de eficaz contra a
doenga, apresenta efeitos colaterais indesejaveis que podem ser debilitantes e reduzir a qualidade de vida
dos individuos, como a mucosite oral (MO). Esta condigdo & caracterizada por inflamagao e toxicidade
aguda que pode acometer toda a mucosa oral, variando de eritema a ulceracbes dolorosas que podem
implicar na nutrigdo e

continuidade da oncoterapia. Sua ocorréncia pode variar de 52 a 80% nessa populagdo, ademais sabe-se
que o metotrexato quando utilizado no esquema terapéutico aumenta significativamente o risco de
desenvolvimento desta condigio (ALOAHTANI; KHAN, 2022; REDMAN; PHILLIPS, 2022).Pesquisas vem
sendo conduzidas mundialmente para prevenir, tratar ou aliviar os sintomas da MO. Com base nisso,
recentermente foram elaborados guidelines com diretrizes para a pratica clinica, enfatizando o emprego da
fotobiomodulagso (FBM). Esta pode ser utilizada na prevencio e tratamento dessa condigo e caracterizada
pela aplicacio de fontes de luz de baixa intensidade,
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