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RESUMO

As mucosites bucais sao caracterizadas pela inflamagdo da mucosa que
podem ser induzidas pela radioterapia e quimioterapia em pacientes portadores
de tumores malignos. O obijetivo principal do presente estudo foi comparar dois
protocolos de tratamento com laser de baixa intensidade (LBI): vermelho e
infravermelho, na prevengao e tratamento da mucosite bucal. Foram incluidos
no estudo (n=81) portadores de cancer, que receberam tratamento no setor de
oncologia do Hospital Municipal Sado José de Joinville — Santa Catarina
(HMSJ), distribuidos de acordo com a terapia preconizada e divididos em 3
grupos de tratamento, sendo (n=24) Grupo A Radioterapia, (n=36) Grupo B
Quimioterapia Sodlidos e (n=21) Grupo C Quimioterapia Hematoldgicos,
agrupados em respectivos subgrupos de tratamento: Subgrupo1: Laser
Vermelho (660 nm, 40 mW, 4 J/cm?), Subgrupo 2: Laser Infravermelho (808
nm, 120 mW, 4 J/cm?) e Subgrupo 3: Controle, pacientes que realizaram
tratamento a base de solugéo para bochecho de Digluconato de Clorexidina a
0,12%. A ocorréncia da mucosite foi avaliada e classificada segundo os
critérios da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e a intensidade da dor
através da escala visual analogica (EVA). O exame da mucosa bucal para
determinacdo do grau de mucosite foi realizado por um unico profissional
responsavel pelo estudo. No total foram realizadas duas avaliacbes bucais no
término dos ciclos quimioterapicos e radioterapico nos seguimentos das
terapias dos trés Grupos incluidos no estudo. Os resultados demonstraram que
houve diferenga entre os trés Grupos de tratamento na distribuicdo dos Scores
das avaliagdes (p< 0,0049). Verificou-se que os grupos tratados com Laser nao
apresentaram diferengas estatisticamente significantes (p>0,05) quando
comparados entre si, porém apresentaram menor grau de mucosite quando
comparados aos do Grupo Controle. Concluiu-se que o uso do Laser de Baixa
Intensidade sob o protocolo proposto apresentou diminuicdo do tempo de
cicatrizagdo e controle da gravidade da mucosite bucal resultante da quimio e
radioterapia.

Palavras — chave: mucosite bucal; oncologia; laser de baixa poténcia; métodos
preventivos



ABSTRACT

The oral mucositis is characterized by inflammation of mucosa induced by
radiotherapy and chemotherapy in patients with malignant tumors. The main
objective of this study was to compare two treatment protocols with low-level
laser (LLLT), red and infrared, in the prevention and treatment of oral mucositis.
Were included in the study (n = 8) cancer patients who were treated in the
cancer ward of the Municipal Hospital San José de Joinville - Santa Catarina
(HMSJ), distributed according to the indicated therapy and divided into 3
treatment groups, Group A Radiotherapy (n = 24 ), Groups B Chemotherapy
Solid (n = 36) and Group C Chemotherapy Hematologic (n = 21) grouped into
respective treatment subgroups: Subgrupo1: Red Laser (660 nm, 40 mW, 4
J/cm2 ), Subgroup 2: Infrared Laser (808 nm, 120 mW, 4 J/cm2) and Subgroup
3: Control, patients who underwent treatment based mouth rinse chlorhexidine
gluconate 0.12%. The occurrence of mucositis was assessed and classified
according to the criteria of the World Health Organization (WHO) and pain
intensity using a visual analog scale (VAS). Examination of the oral mucosa to
determine the degree of mucositis was performed by a single professional
responsible for the study. In total two oral reviews at the end of chemotherapy
and radiation therapy cycles in the segments of the three groups included in the
study were performed. The results showed that there were differences between
the three treatment groups in the distribution of Scores of ratings (p < 0.0049). It
was found that the laser -treated groups showed no statistically significant
differences (p > 0.05) when compared with each other, but showed lower
degree of mucositis when compared to the Control Group. It was concluded that
the use of low-level laser under the proposed protocol showed decreased
healing time and control the severity of oral mucositis resulting from
chemotherapy and radiotherapy.

Key - words: oral mucositis; oncology; low power laser; preventive methods
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1. INTRODUGAO

A radioterapia e a quimioterapia sao terapéuticas aplicadas em
pacientes portadores de tumores malignos53 e, além da morbidade associada

ao cancer, seu tratamento produz inumeros efeitos colaterais, sendo varias as

|18, 26, 61

manifestagbes na regido buca , que incluem: xerostomia, ageusia e

disgeusia, infec¢des secundarias, osteorradionecrose, dor, trismo, e mucosite®”
76-82

As lesbes de mucosite podem ser definidas como condigdes

36, 42

inflamatérias da mucosa que se caracterizam por areas eritematosas e

edemaciadas variando desde um leve desconforto até lesbes ulcerativas

2,8, 11,13, 23, 47, 63, 78, 84

graves com edema, hemorragia , aumento da sensibilidade

e ardor quando da ingest&o de alimentos citricos® %

O efeito agudo da mucosite bucal, além de ser uma das complicacbes
mais frequentes nos pacientes em tratamento antineoplasico®, & considerado a
causa mais comum de dor bucal'® 2% 2% 81 encontrada em aproximadamente
40% dos casos que recebem quimioterapia e quase 100% dos pacientes
submetidos a radioterapia na regido de cabega e pescogo® 37 52 7681 91,
comprometendo a nutricdo e a ingestdo hidrica®®, além de alteracdes
significativas na qualidade de vida ou até mesmo a interrupgéo do tratamento?”
2 favorecendo o risco de infeccdes locais e sistémicas?® 1% 20 33,6374, 76-83

A incidéncia esta condicionada diretamente ao regime quimioterapico
associado ou nao a irradiagao corporea total (fotal body irradiation - TBI): 75%
a 85% para pacientes com neoplasias malignas de origem hematologica®® ™,
O aparecimento dos sinais e sintomas torna-se mais visivel na mucosa

10, 67

nao queratinizada , principalmente palato mole e margem da lingua,

mucosa jugal e assoalho de boca®, surgindo na primeira semana de

17, 69

quimioterapia e regredindo espontaneamente apds 21 dias , € quando

induzida por radioterapia tem um pico na segunda semana podendo persistir
por até sete semanas apos o término da terapia®® 28 4262, 79-83. 89
Apesar de muitos estudos tém sido realizados a fim de desenvolver um

tratamento eficaz para o manejo da mucosite bucal, visando reduzir o grau de



18, 36, 74

severidade das lesdes , eles tém mostrado bons resultados com o uso do

Laser de Baixa Poténcia ou Baixa Intensidade' 233+ 36

Os Lasers de Baixa Intensidade (LBI) tém sido utilizados tanto na

47-49

prevencao quanto no tratamento da mucosite , sendo efetivo na aceleragao

da cicatrizacéo dos tecidos moles e no controle da sintomatologia dolorosa® "
19, 32, 35, 48, 49, 56, 70, 95

Os protocolos com LBI tém sido propostos com sucesso por mais de

uma década em diversas especialidades médicas® % 24-26. 39. 50

Sua emissao é decorrente de radiacéo de baixa poténcia, baseada em

53, 68, 69, 73

efeitos fotoquimicos, fotofisico e fotobioldgico e seus beneficios

clinicos estéo relacionados a aceleracdo da atividade enzimatica, melhora no
fluxo sanguineo’ e regeneracédo das artérias®” ! *® %> 57 3530 utilizados pelo

efeito analgésico, antinflamatério e bioestimulante, caracteristicas estas que

confirmam a importancia de sua aplicaggo*® % %% 7,

Os Lasers mais utilizados na Odontologia sdo os de baixa intensidade®*

%. 45 os quais tem uma excelente absorgdo dos tecidos bucais ganhando

énfase no tratamento da mucosite bucal*® *® | assim como o uso de alguns

farmacos’® "3

, indicam a possibilidade de ado¢do de uma estratégia eficaz na
terapia com resultados satisfatérios dos pontos de vista clinicos e funcionais'®,
acelerando o processo de cicatrizacao das feridas e diminuindo o quadro
doloroso® 448

Assim, a Laserterapia € indicada na prevencgao e tratamento da mucosite
bucal podendo ser integrada como terapia auxiliar a tratamentos convencionais
ou usados isoladamente de forma efetiva em algumas doengas®® "> 78
proporcionando maior conforto ao paciente, controle da inflamacéo,
manutencdo da integridade da mucosa, melhor reparagdo tecidual e
consequentemente alivio do quadro algico?* #4477,

Nesse sentido, existe a necessidade de um maior numero de estudos
fomentando o estabelecimento de protocolos padronizados e controlados para
que o uso clinico dos LBIs seja promitente com resultados positivos,

embasando a importancia de sua utilizagao> ** 7#%"



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 A terapia do cancer

As modalidades de tratamento das neoplasias malignas mais
comumente utilizadas sao trés: cirurgia, radioterapia e quimioterapia® 2.

O tratamento cirargico do cancer tem como objetivos principais:
resseccdao da massa tumoral e de outros tecidos envolvidos, como os
linfonodos e a remocéo de 6rgdos enddcrinos®: ' 6466,

A radioterapia e a quimioterapia atuam pela destruicdo ou pela inibicao

" Estas

do crescimento celular, interferindo diretamente na sua divisdo™
formas de tratamento do cancer, nao diferenciam as células neoplasicas das
células normais que proliferam com rapidez como aquelas da mucosa bucal ou
da medula 6ssea’ %2,

Consequentemente, tanto a quimioterapia como a radioterapia produzem
com frequéncia varios efeitos colaterais que se manifestam na boca® & 8% 8
incluindo, mucosite, caries, xerostomia94, ageusia e disgeusia, candidose,

sangramento, infeccdes secundarias, trismo, osteorradionecrose e dor'™* 14 28

30

Segundo Rubenstein et al.?® (2004), a frequéncia com que os pacientes
submetidos a quimioterapia apresentam problemas bucais €& afetada por
diversas fatores, que podem estar relacionadas com o paciente e com a
terapia. Os fatores relacionados com o paciente incluem idade, tipo do tumor e
o tempo da doenga antes e durante a terapia. Ja, as variaveis relacionadas
com a terapia incluem o tipo de farmaco, a dose e a frequéncia de sua
aplicagao.

Rashad et al.% (2009) enalteceram a importancia da prevengao e o
controle do cancer. Afirmaram ainda que estes elementos figuram entre os

mais importantes desafios cientificos e de saude publica da nossa época.



2.2 A mucosite bucal

A mucosite bucal (MB) € um dos efeitos colaterais mais comuns do
tratamento antineoplasico. As estimativas sdo de que a mucosite bucal ocorra
em aproximadamente 40% dos pacientes que recebem a quimioterapia e em
quase 100% dos pacientes submetidos a radioterapia na regido de cabeca e
pescogo41‘42’ 75

Sonis’’ (1999) relatou que a MB é uma resposta inflamatéria da mucosa
bucal as altas doses de quimioterapia e/ou radioterapia. Caracteriza-se
clinicamente pelo aparecimento de areas avermelhadas, seguidas de
ulceragdes, sangramento e edema, sempre acompanhado de intensa dor,
levando a um desconforto severo, resultando em queda da qualidade de vida e
disturbios do sono.

Para Epstein et al*® (2001), pacientes submetidos & quimioterapia
desenvolvem mucosite em graus variaveis e a frequéncia aumenta quando
associado a radioterapia na regido da cabeca e pescogo?® %% %,

Billtzingsldwen et al.'® (2006) afirmaram que a mucosite bucal e
gastrointestinal podem afetar 100% dos pacientes submetidos a altas doses de
quimioterapia em transplante de medula 6ssea (TMO), 80% dos pacientes
tratados com radioterapia com céncer de cabeca e pescogo e 50% dos
pacientes que recebem tratamento quimioterapico exclusivo.

Os casos de mucosite bucal relacionados a radiagdo ou a quimioterapia
sao semelhantes em suas apresentacbes clinicas. As manifestacdes
resultantes da quimioterapia desenvolvem-se apds a primeira semana,
enquanto que as manifestagbes resultantes da radioterapia, apés a segunda
semana de tratamento™* 82029,

Tanto a mucosite por quimioterapia quanto a induzida por radiacao
desaparecem lentamente em media 21 dias apds o término dos ciclos®®,
podendo persistir por ate sete semanas.

A manifestacdo da MB tem um impacto significativo na qualidade de
vida; causa dor severa necessitando o paciente de uso de narcoticos,
hospitalizagdo e, consequentemente, altos custos para o tratamento’” &,
Segundo Bensadoun e Ciais'' (2002), muitas vezes, em decorréncia da

morbidade da mucosite, o tratamento antineoplasico € alterado ou suspenso,



interferindo consequentemente no controle tumoral e na sobrevida do
pacienteM' 18, 21, 28.

Dependendo do grau de sua toxicidade, pode haver comprometimento
das fungbes bucais tais como: inabilidade para alimentacdo e restricao da
degluticdo, causando ma nutricdo e, por consequéncia, necessidade de
nutricio parenteral’’ 340,

O uso do alcool e tabaco, associagdo com a quimioterapia,
hiperfracionamento da dose radioterapica, infec¢des fungicas e ma
higienizacdo bucal podem aumentar a incidéncia ou agravar a mucosite®® '

Trotti et al.®® (2003), em um estudo metanalitico, relataram ap6s analise
de diversos estudos sobre mucosite bucal, que 97% de 2875 pacientes
desenvolveram mucosite devido a radioterapia convencional. A associagao
entre radioterapia e quimioterapia, resultou em mucosite bucal em 89% de
1505 pacientes irradiados, comparados apenas a 22% de 318 pacientes que
desenvolveram mucosite bucal pela realizagdo de quimioterapia exclusiva. A
insuficiéncia de dados e sua heterogenicidade impediram a analise da
severidade da mucosite e a maior incidéncia esteve diretamente associada
com o uso de doses hiperfracionadas de radioterapia®®.

A incidéncia e intensidade da mucosite dependem do tipo de radiagao
ionizante (elétrons ou Co60) empregada, taxa de distribuicdo, dose total
empregada, conjugacdo com agentes quimioterapicos como Metotrexato, 5 -
Fluorouracil, Bleomicina e Cisplatina e resposta individual a terapia'® 26 2833
niveis elevados de PAF (fator de ativagdo plaquetaria) presentes na saliva de
pacientes em tratamento radioterapico em cabeca e pescocgo estdo associados
a episoddios mais severos de mucosite bucal, devido a inducédo a inflamacao
existente na mucosite bucal®®. Em contrapartida niveis baixos de EGF (fator de
crescimento epitelial) salivar estdo diretamente associados a intensidade da
mucosite bucal, resultando na deficiéncia na reparagao da mucosa irradiada?®.

Pacientes submetidos a radioterapia com hiperfracionamento de dose
apresentam maiores incidéncias de mucosite (100%) do que os pacientes
submetidos a radioterapia convencional (97%), associada a quimioterapia

(90%) ou que fazem quimioterapia exclusiva (22%)% 3.



Para Spielberg et al.® (2004), outro fator agravante para a mucosite
bucal é a susceptibilidade a infeccdo por microorganismos normalmente
presentes na boca, que séo oportunistas e invadem os tecidos lesados.

Leveduras do género Candida aumentam a colonizagdo durante a

29, 34

radioterapia embora se tenha aventado a hipétese de que bactérias Gram

negativas tenham um papel crucial no desenvolvimento da mucosite bucal®®.

Muitos dos pacientes que apresentam cancer de cabeca e pescog¢o sao
submetidos a altas doses de radioterapia em extensos campos de radiacao que
irdo incluir a boca, maxila, mandibula e glandulas salivares®. A gravidade das
complicagbes bucais agudas ira depender do grau de inclusdo dessas
estruturas no campo de irradiagao® 2

Segundo Almeida et al.?> (2004), a terapia anticancer esta associada a
reacdes adversas e essas reagdes podem ocorrer em uma fase aguda (durante
ou nas semanas imediatas ao tratamento) ou em uma fase crénica (meses ou
anos apds a radioterapia)’’ 2 22:28. 76

Sonis et al.”® (2004) dividiram as complicagdes bucais, quando do
tratamento antineoplasico, em duas formas principais de acordo com sua
origem: problemas bucais causados pela modificagdo de outros tecidos, como
a medula 6ssea - estomatotoxicidade indireta, e os problemas que resultam da
acao direta da radiacdo sobre os tecidos bucais - estomatotoxicidade direta;
sendo a MB a manifestagdo mais comum.

Em 1998, foi descrito um novo modelo tedrico para a patofisiologia da
mucosite induzida por radioterapia. Esse modelo contemplou os conhecimentos
da época acerca da atividade das citocinas, integrando efeitos da imunidade
local e da microflora com a teoria da toxicidade direta e indireta. Assim, a
patofisiologia da mucosite bucal foi descrita como quatro fases
interdependentes’®: 1. Fase inflamatéria/vascular; 2. Fase epitelial; 3. Fase
ulcerativo-bacteriolégica e 4. Fase de reparagao.

Durante a primeira fase, citocinas pro-inflamatérias, incluindo
interleucina 1B (IL-1B) e fator-a de necrose tumoral (TNF-a), sdo produzidas
mediando uma resposta local & terapia seguidas de dano celular e apoptose "®
78,83

A dinamica cascata biolégica resulta em injuria na mucosa,

frequentemente manifestada como ulceragdo. Produtos da parede celular,



provenientes das bactérias colonizadoras, penetram na submucosa ativando
macréfagos infiltrados para emanar citocinas. Estas citocinas relacionadas sao
responsaveis por causar dilatacdo vascular e outros efeitos inflamatorios
mediando a transicdo a proxima fase’.

A segunda fase (fase epitelial) esta relacionada com o modelo anterior
de estomatotoxicidade direta, no qual agentes citotoxicos inibem a replicagao
de células basais do epitélio, levando a deplecao da capacidade de renovagao
tecidual®’.

Assume-se que a terceira fase (ulceracdo com infecgdo associada)
derive da injuria do epitélio que é estreitado e atrofiado pela quimioterapia.
Adicionalmente, € postulado que a colonizagdo bacteriana das superficies
ulceradas eleva a quantidade de citocinas pro-inflamatérias na mucosa,
proporcionando infeccdo sistémica no hospedeiro  mielossuprimido
(Spielberger, 2005)%.

A fase de reparo tecidual ocorre, entre 2 e 3 semanas em pacientes nao-
mielossuprimidos e em intervalos dos ciclos de tratamento antineoplasicos?.
Infeccbes secundarias podem contribuir para a demora na cicatrizagao das
lesdes mucosas*?. Ulceras maiores e mais profundas geralmente requerem
tempo de cicatrizagdo mais prolongado®’.

Dependendo da extensado da injuria, a mucosa resultante pode parecer
palida, atréfica e menos complacente. Algumas ulceras profundas parecem
nunca cicatrizar e podem progredir para necrose de tecido mole ou 4sseo’. O
pico de severidade das lesdes é apenas indicativo parcial do grau de deplegéao
das células mesenquimais. A duragao da injuria também reflete a magnitude da
deplecao e o indice de recuperagéo”.

Enquanto estudos clinicos sistematicos dessas alteragées patologicas
nao tém sido realizados em humanos, a ulceracdo profunda requerendo
cicatrizac&o prolongada provavelmente produz o que s&o clinicamente notados
como efeitos tardios na mucosa’®®.

Apesar dos avangos conceituais nos ultimos anos, alguns processos
patofisioldgicos que contribuem para o aparecimento da mucosite induzida pela
terapia antineoplasica ainda nao foram completamente elucidados®.

Segundo Barasch e Peterson® (2003), as controvérsias clinicas

persistem. Estudos celulares e moleculares sao de dificil condugdo em



pacientes portadores de cancer. Além disso, modelos animais tém limitagdes
inerentes. Portanto, o entendimento da fisiopatologia da mucosite requer que
sejam obtidas evidéncias adicionais abordando epidemiologia e fatores de
risco’®.

O paciente com mucosite bucal deve ser avaliado minuciosamente para
que possam ser definidos o grau de toxicidade e a terapéutica adequada. As
escalas mais utilizadas para avaliacdo das manifestacdes clinicas da mucosite
bucal sdo a do National Cancer Institute (NCI) e a do Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) que foram elaboradas para avaliar, de forma global, a
estomatoxicidade dos diversos tratamentos oncoldgicos e derivam da escala da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS). Essas escalas sdo de facil
aplicabilidade e podem ser utilizadas na clinica diaria e em estudos clinicos™,

A avaliagdo preditiva da incidéncia de MB é importante para o
acompanhamento do paciente, pois o profissional pode direcionar o tratamento
preventivo assim como prevenir episodios de bacteremia oriundos da boca'®.

Os tratamentos empregados para a mucosite bucal induzida por
radioterapia sao paliativos e diversificados, envolvem terapéuticas profilaticas e
tentativas de atenuar a sintomatologia dolorosa® "¢ 46,

Embora existam muitos estudos que abordem esse assunto na literatura,
poucos foram do tipo duplo-cego ou utilizaram placebos'®

As terapias incluem abordagens profilaticas como conscientizagcédo para
a melhoria na higiene bucal, evitar a utilizagdo de alimentos picantes e tabaco,
uso de fatores de crescimento EGF (fator de crescimento epitelial), GM-CSF
(fator estimulante de colénia granulocitico macrofagico), KGF (fator de
crescimento para ceratindcitos), sais de aluminio (sucralfato e Maalox®),
citocinas (interleucina-1B), glutamina citoprotetores e antioxidantes, e
sintomaticas como o uso da camomila, betametasona, benzidamida, acido
acetilsalicilico, lidocaina, polimixina E, lozenges, tobramicina, Laser de Baixa

IntensidadeQG, 97 3,9, 21,29, 38, 42, 47-58, 63.

e crioterapia
Gibson et al.** (2008) incentivaram a observagdo das diferentes fases
biolégicas da mucosite bucal para a escolha da terapéutica apropriada.
Apesar de estudada durante muitos anos, nenhuma estratégia ou
abordagem provou-se efetiva na prevengao e/ou tratamento da mucosite bucal.

As revisOes sistematicas e ensaios clinicos recentes identificaram intervencdes



potencialmente efetivas para a prevengao da mucosite que incluem: alopurinol,
fatores de crescimento e colutérios a base de povidona, enzimas hidroliticas,

15, 29, 36 13,37 29, 36, 38, 88’ me|19’ LB|17, 22, 29, 35, 36,

amifostina , sulcralfate e antibidticos

3 higiene bucal® ** *?, analgésicos'® e antiinflamatérios® & 11:1°:20. 28.29
No entanto, a forga das evidéncias que suportam tais intervengdes varia
e os beneficios para pacientes com diferentes tipos de cancer sao ainda

desconhecidos13, 14, 27, 36, 37, 40, 41

, permanecendo a prevencao e o tratamento da
mucosite bucal como problemas ainda n&o resolvidos, limitando a eficacia da
terapia antineoplasica e prejudicando a qualidade de vida dos pacientes12.

A Multinational Association of Supportive Care Cancer (MASCC) por
meio da International Society of Oral Oncology (ISOO) realizou uma revisao de
literatura entre janeiro de 1966 e maio de 2002, sobre MB (tratamento,
patogénese, epidemiologia e escalas de avaliagdo) e recomendou tratamentos
com alto nivel de evidéncia cientifica. Os autores referem que a benzidamina
sob a forma de bochechos é indicada para prevenir mucosite em pacientes
submetidos a radioterapia na regido de cabeca e pescogo. A crioterapia €
indicada em pacientes submetidos a infusdo de 5-FU em bélus e, o LBl é
indicado para prevenir MB em pacientes submetidos a quimioterapia, incluindo
TMO autdlogo™®.

As preparagdes topicas que sdo comumente usadas paliativamente para
o alivio da dor e para tratar a MB, como lidocaina, benzocaina, leite de
magnésia, kaolin, pectina e difenidramina entre outros, ndo tém suporte
cientifico para o seu uso e requerem novos estudos para determinar sua
toxicidade e eficacia®’.

O sucesso do tratamento antineoplasico requer protocolos pré-
terapéuticos a fim de prevenir e preparar o paciente para possiveis efeitos
colaterais. Sendo papel do radioterapeuta, do oncologista e do cirurgidao-
dentista o conhecimento das complicacdes bucais e possiveis tratamentos para
que possam atuar prevenindo, diagnosticando e tratando tais afec¢des nos

pacientes.
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2.3 O Laser de Baixa Intensidade

Nas ultimas décadas, o avango da tecnologia tem propiciado o advento
de novos equipamentos, utilizados nas areas do diagnéstico e da terapéutica.
Os Lasers sado fontes de radiacao eletromagnética, ou luz possuindo
caracteristicas especiais que a diferem de outras fontes*’.

A palavra LASER é um acrbnimo com origem na lingua inglesa que
significa: Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation, ou seja,
Amplificagdo da Luz por Emissdo Estimulada de Radiagdo. E uma forma de
radiacdo nao ionizante, altamente concentrada que, em contato com os
diferentes tecidos resulta, de acordo com o tipo do laser, em efeitos
fotoquimicos, térmicos e nao lineares®.

A luz do raio Laser apresenta propriedades bem especificas que as
diferenciam da luz emitida por fontes convencionais incandescentes, o que
torna seu uso viavel em multiplas aplicagcbes médicas. Por isso, suas
propriedades terapéuticas vém sendo estudadas desde a proposi¢cao da teoria
da emissdo estimulada por Einstein, em 1917, sendo sugerida pela primeira
vez, em 1957, por dois cientistas americanos, Charles Townes e Arthur
Achawlow, tornando-se realidade em 1960, com a construgdo do primeiro
emissor de Laser de “Rubi” por Theodore Maiman. Em 1965, Sinclair e Knoll
adaptaram esta radiacao a pratica terapéutica e nesse mesmo ano o Laser foi
utilizado pela primeira vez na Odontologia por Stern e Sognnaes, nos tecidos
moles da boca®2.

A maioria das queixas apresentadas pelos pacientes na Odontologia
esta relacionada a dor e inflamagao. Em fungao disso, fica claro que a energia
a Laser é uma importante ferramenta n&do s6 como coadjuvante do tratamento
convencional, como pode também consistir na forma terapéutica por si s6°% %',

A tendéncia da Odontologia é a incorporacdo de métodos menos
invasivos com a finalidade de minimizar a dor e desconforto durante e apds as
intervengdes odontoldgicas. Por isso, acredita-se que a “laserterapia” seja uma
excelente opgcao de tratamento, ja que apresenta efeitos benéficos para os
tecidos irradiados, como a ativacdo da microcirculagdo, producdo de novos
capilares, efeitos antiinflamatérios e analgésicos, além de estimular o

crescimento e a regeneragao celular®” *°,
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A radiacdo Laser ndo é invasiva, sendo muito bem tolerada pelos
tecidos, ndo possui efeitos mutagénicos e pode ser usada repetidamente, sem
riscos®.

Os Lasers sao classificados em duas familias, conforme sua poténcia e
capacidade de interacdo com os tecidos: Laser de Baixa Intensidade de
Energia (LILT — Low Intensity Laser Therapy) e Laser de Alta Intensidade de
Energia (HILT — High Intensity Laser Therapy). A terapia com a luz LBl deve
seguir os seguintes parametros: escolha do comprimento de onda, densidade
de energia, densidade de poténcia, tipo de regime de operagao do laser,
frequéncia do pulso, numero de sessdes, caracteristicas Opticas do tecido,
como coeficientes de absorco e espalhamento’.

A alternativa do LBI vem sendo utilizada como forma de tratamento da
mucosite bucal e tem obtido respostas positivas do ponto de vista clinico e
funcional. O uso terapéutico tem sido eficaz na tentativa de reduzir a incidéncia
de mucosite bucal e fatores associados a dor em pacientes que receberam
altas doses de RT e/ou QTA®.

O tratamento com o Laser age estimulando a atividade celular,
conduzindo a liberagao de fatores de crescimento por macrofagos, proliferacéo
de queratindcitos, aumento da populagdo e de granulacdo de mastdcitos e
angiogéneseW’ 22, 29,3538

Esses efeitos podem levar a uma aceleragdo no processo de
cicatrizacdo de feridas devido, em parte, a reducédo na duragao da inflamacao
aguda, resultando numa reparagao mais répida19.

Segundo Bensadoun et al.'? (1999), o uso do LBl He-Ne (632,8nm,
60mW, 2J/cm2) aplicado diariamente, antes de cada sessao de radioterapia,
durante sete semanas, € uma técnica simples e ndo traumatica para a
prevencao e o tratamento da mucosite de varias origens, sendo capaz de
reduzir a gravidade e a duragdo da mucosite bucal associada a radioterapia.
Seus resultados mostraram uma reducédo da dor e uma melhora na habilidade
de ingestéo.

O emprego do Laser de Baixa Intensidade (LBI) elimina a dor ja na
primeira aplicagdo. Acredita-se que esse fato acontece pela liberacdo de R-

endorfina nas terminagdes nervosas da Ulcera, ao mesmo tempo em que
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promove a bioestimulacao dos tecidos, fazendo com que a ulceragao se repare
num intervalo de tempo mais rapido®.

A terapia a Laser parece ser bem tolerada pelos pacientes e mostrou
efeitos benéficos durante a abordagem da mucosite bucal, melhorando a
qualidade de vida dos pacientes durante o tratamento oncoldgico ™.

Com o passar dos anos, evidéncias clinicas e laboratoriais tém sido
acumuladas dando suporte ao uso do LBI. Estudos laboratoriais referem que os
mecanismos primarios e secundarios da radiagdo Laser sobre as células,
emitida da regido do Vermelho visivel ao Infravermelho préximo, ocorrem na
mitocOndria pela excitagdo dos componentes da cadeia respiratoria,
aumentando seu metabolismo?*.

Os LBI sao usados com o proposito terapéutico, em virtude das baixas
densidades de energia usadas e comprimentos de onda capazes de penetrar
nos tecidos. Os mais utilizados sdo os de Hélio-Nebdnio (He-Ne), cujo
comprimento de onda é de 632,8 nm, e o de Arsenieto de Galio-Aluminio
(GaAlAs), cujo comprimento de onda é 780-830 nm*'.

Os Lasers mais frequentemente utilizados para a bioestimulacdo de
tecidos estdo na regido do espectro eletromagnético compreendida entre 630 e
1000 nm, o que abrange a regido do Vermelho e Infravermelho*'.

A terapia Laser, quando utilizada nos tecidos e nas células, néo é
baseada em aquecimento; isto é, a energia dos fotons absorvidos nédo sera
transformada em calor, mas sim em efeitos fotoquimicos, fotofisicos e/ou
fotobiolégicos. Portanto, quando a luz Laser interage com as células e tecido
na dose adequada, certas funcdes celulares poderdo ser estimuladas, tais
como: estimulacao de linfécitos, ativagao de mastocitos, aumento da producéao
de ATP mitocondrial e proliferacdo de varios tipos de células®’.

O entendimento da interacao entre os Lasers e os tecidos baseia-se,
principalmente, no entendimento das rea¢des que podem ser induzidas nestes
tecidos pela luz Laser. Cada tipo de Laser resulta em luz de comprimento de
onda especifico, e cada comprimento de onda causa uma reagao diferente com
cada tecido®.

Outro fator importante € a densidade de energia, que € a quantidade de
energia por unidade de area entregue aos tecidos. Temos também que

considerar os fatores temporais, tais como: a forma de emissdo de luz
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(continua ou pulsatil), a taxa de repeticdo e a largura do pulso, para Lasers de
emissao pulsatil*’.

A radiagao deve ser absorvida para produzir uma mudanca fisica e/ou
quimica, que resulte em uma resposta bioldgica®. Apos a resposta bioldgica ser
observada, devemos determinar a dose de radiagdo em um dado comprimento
de onda e o numero de tratamentos necessarios para produzir o melhor efeito
terapéutico® %°.

Maiya et al.>® (2006) preconizaram o uso do LBI no alivio da dor (pelo
fato de aumentar a concentragado de B endorfina no liquor cefalorraquidiano),
na reparacdo tecidual (pois ativa o estimulo da proliferagdo de fibroblastos®,
com producgao de fibras elasticas e colagenos e aumenta a celularidade dos
tecidos irradiados acelerando o tempo de mitose) e no controle da inflamagéo
(devido a aceleragao da microcirculagdo, originando as alteragbes na pressao
hidrostatica capilar, com reabsorcdo do edema e eliminacdo do acumulo de
catabdlitos intermediarios).

Os LBI, com comprimentos especificos de onda, tém a capacidade de
alterar o comportamento celular na auséncia de aquecimento. Os efeitos
fotoquimicos e fotofisicos causados pela luz nos tecidos ocorrem com menos
de 0,5 °C de aumento de temperaturas.

A poténcia desses Lasers varia de 1 mW a 500 mW no modo continuo,
apresentando picos maiores quando pulsados. Seus comprimentos de onda
variam do espectro visivel da luz (A = 400 nm) ao Infravermelho (A = 1,064
nm)*.

Desse modo, os LBI sdo utilizados como agentes terapéuticos apos o
tratamento  convencional, mostrando propriedades  antiinflamatérias,
analgésicas e de aceleragédo da cicatrizagdo de feridas, o que pode propiciar
um pos-operatorio mais confortavel ao paciente e possibilitando a redugao do
uso de medicamentos®.

A “laserterapia” tem sido usada por mais de 30 anos e mais de 90% da
literatura disponivel relata efeitos positivos para o tratamento da mucosite
bucal. Entretanto, resultados desfavoraveis podem ocorrer devido a utilizagao
de baixas ou altas doses, erro de diagndstico, numero de sessdes insuficientes,

falta de padronizacdo da frequéncia de aplicagdes. Dessa forma, o sucesso do
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tratamento com o LBl depende também da padronizagdo de varios
parametros®.

Desta forma, a inovacao proposta pelo presente estudo é de apresentar
a padronizacao de parametros dosimétricos comparando 2 protocolos de
tratamento com LBl no manejo da mucosite bucal em pacientes submetidos ao

tratamento antineoplasico.



15

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo do estudo consiste em comparar dois protocolos de
tratamento com Laser de Baixa Intensidade: comparando o Laser Vermelho,
Infravermelho e os de grupo controle utilizando clorexidina no manejo da

mucosite bucal em pacientes em tratamento quimioterapico e radioterapico.

3.2 OJETIVOS ESPECIFICOS

1. Revisar a literatura existente a respeito da efetividade profilatica e
terapéutica do Laser de Baixa Intensidade na mucosite bucal em pacientes
submetidos ao tratamento do cancer.

(Efetividade profilatica e terapéutica do laser de baixa intensidade na mucosite bucal em

pacientes submetidos ao tratamento do cancer. RFO, Passo Fundo, v. 18, n. 2, p. 246-
53, mai/ago 2013). APENDICE 1

2. Analisar as complicagdes bucais relacionados a terapia do cancer.

(Analise das complicacdes bucais relacionadas & terapia do cancer. APENDICE 2
Analysis of oral complications related to cancer therapy. Archives of Oral Research, v. 9,
n. 2, p. 159-164, May/Aug. 2013).— APENCICE 3

3. Estabelecer protocolos com Laser de Baixa Intensidade na prevencao da

mucosite bucal em pacientes oncoldgicos.

(Avaliacdo da efetividade do laser de baixa intensidade utilizado na prevencéo e
tratamento da mucosite bucal em pacientes portadores de cancer de mama submetidos
ao tratamento quimioterapico adjuvante.). APENDICE 4

Effectiveness of low level laser used in the prevention and treatment of oral mucositis in
patients with breast cancer undergoing adjuvant chemotherapy— APENDICE 5

4. Avaliar a eficacia dos protocolos utilizados.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

« Esta pesquisa foi caracterizada como sendo um ensaio clinico
randomizado cego, prospectivo e controlado.

« Foram avaliados pacientes portadores de tumores malignos em
tratamento no servico de Oncologia do Hospital Municipal Sdo José,
Joinville, SC.

* Os prontuarios dos pacientes foram consultados com o objetivo de
coletar dados referentes ao inicio e diagnéstico da doencga, fase do
tratamento, medicacgdes e exames laboratoriais.

*+ Todos os pacientes receberam tratamento odontolégico se necessario
previamente a terapia oncoldgica e orientados quanto a higienizagao
bucal, sendo também solicitado n&o fazer uso de automedicacéo.

« Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Municipal Sao José de Joinville (ANEXO A) e (ANEXO A1) e parecer do
Comité de Etica em Pesquisa do (CONEP/CNS), sob o numero FR-
356939 (ANEXO B), conforme as vigéncias da resolugado 196/96, em 8
de setembro de 2010.

* Termo de consentimento por escrito dos participantes do estudo.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo:

+ Pacientes recebendo tratamento no setor de Oncologia do Hospital
Municipal Sao José de Joinville Santa Catarina; (ANEXO C);

« Com idade acima de dezoito anos, que tinham capacidade fisica e
mental de entender e executar todas as orientagcdes inerentes ao
tratamento;

* Que seriam submetidos aos seguintes tratamentos:

* Radioterapia exclusiva na regiao de cabeca e pescoco;

* Quimioterapia exclusiva com intervalos entre os ciclos de 21 dias;
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e« Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos
participantes do estudo, (ANEXO D).

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo os pacientes:

« Com intercorréncias clinicas que impediram a realiza¢ao do estudo;

+ Com dificuldade de entendimento em realizar a higiene bucal proposta;

* Que estavam recebendo radioterapia n&o exclusiva envolvendo a area
de cabeca e pescoco;

* Que tiveram mudangas no planejamento inicial da Quimioterapia
Indutora.

» Foram excluidos da amostra quatro pacientes submetidos ao tratamento

quimioterapico para tumores sélidos devido ao oébito.

4.4AMOSTRA DO ESTUDO

O total da amostra selecionada foi de 81 pacientes, de ambos os sexos
e com idade variando entre 19 e 86 anos, com média de 55,54 anos, atendidos
no servico de Oncologia do HMSJ de Joinville entre margo/2011 a maio/2013.
Considerando um acréscimo de 10% para eventuais perdas, foram
randomizados 24 pacientes para o Grupo A, que realizaram radioterapia
exclusiva em regido de cabecga e pescogo, 36 pacientes para o Grupo B, que
realizaram quimioterapia exclusiva para tumores sélidos e 21 pacientes para o

Grupo C, que realizaram quimioterapia indutora para tumores hematolégicos.

4.5 SELECAO DA AMOSTRA

Os pacientes foram randomizados em Grupo Intervengao, de acordo
com a terapia indicada. Para emparelhamento da amostra, foi realizada
randomizacgao estratificada, por meio de alocagéo, agrupamento dos pacientes

de acordo com o tipo de tratamento antineoplasico divididos em trés grupos.



Grafico 1- Distribuigao: Grupo Intervengao.

» Pacientes portadores
de tumor de cabeca e
pescoco.

» Pacientes portadores
de tumores solidos.

 Pacientes portadores
de tumores
hematologicos.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Para cada grupo de terapia, os pacientes formam randomizados através

de ordem de chegada sendo agrupados em respectivos subgrupos de acordo

com o tipo de tratamento:

e Subgrupo 1: pacientes que realizaram tratamento com Laser 660nm,

comprimento de onda Vermelho Visivel.

e Subgrupo 2: pacientes que realizaram tratamento com Laser 808nm,

comprimento de onda Infravermelho.

e Subgrupo 3: pacientes que realizaram tratamento a base de solugéao

para bochecho de Digluconato de Clorexidina a 0,12%.
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Grafico 2 - Distribuigao dos grupos e subgrupos.

Radioterapia Quimioterapia
Cab. e Pescoco Tu-sélidos

Fonte: Dados da pesquisa.

4.6 MATERIAIS

e Foram utilizados para fototerapia 1 equipamento de Laser de Baixa
Intensidade, marca comercial Twin Flex Evolution (MM Optics Ltda -

Sao Carlos, SP, Brasil), com 2 canetas de aplicagao.

e Uma ponteira com comprimento de onda de 660 nm com
comprimento de onda Vermelho Visivel e poténcia de 40 mW.

e Uma ponteira emitindo no comprimento de onda (Infravermelho) 808
nm com 120mW de potencia, acoplada com luz guia vermelha, ambas
com meio ativo semicondutor GaAlAs (Galio-Aluminio-Arsénio).

o Portétil, de facil manejo e padronizado na Unidade de Estomatologia
do HMSJ (Figura 1).
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Figura 1- Equipamento de Laser de Baixa Intensidade com as respectivas
canetas de aplicagao.

Fonte: Twin Flex Evolution (MM Optics Ltda - S&o Carlos, SP, Brasil).

Fonte: Dados da pesquisa.

4.7 LOGISTICA DO ESTUDO

4.7.1 Aplicagao do Laser

Os pacientes randomizados para o grupo intervencdo receberam a
aplicagao de Laser na cavidade bucal nos dois primeiros dias e durante o ciclo
das respectivas terapias. O paciente permanecia no leito com a cabeceira
elevada ou na cadeira odontolégica do ambulatério. Os olhos do paciente, do
aplicador e do cuidador foram protegidos da luz com éculos escuros proprios
do equipamento. A aplicagcdo do Laser foi realizada diariamente, uma vez ao
dia. As ponteiras foram embaladas com as ponteiras plasticas descartaveis
proprias do fabricante e trocadas a cada paciente.

Foram contempladas dez areas bucais para a aplicacdo do Laser
profilatico: mucosa labial superior e inferior, mucosa jugal direita e esquerda,
palato duro, palato mole, gengiva inserida nos quatro hemiarcos (face
vestibular), assoalho bucal, lingua (ventre direito e esquerdo e dorso/borda
direita e esquerda). Como representada esquematicamente na figura 2.

Todas as areas foram secas e isoladas antes da aplicacdo do Laser para

nao sofrerem refragdo da luz. Os pacientes foram orientados a nao usar
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qualquer tipo de creme com acido retinoico na face para nao haver

pigmentacdo da pele. Houve também orientacdo quanto a ndo usar possiveis

proteses removiveis, nao utilizar bochechos que contivessem alcool e creme

dental branqueador, pois os trés fatores contribuem para agresséo a mucosa.

Figura 2 - Representacao esquematica das dez areas anatomicas
irradiadas com pontos pré-determinados:

Labio supenor

4 pontos

Palato mole

4 pontos

Mucosa jugal direita

6 pontos

Borda e dorso
de lingua direita g

\

5pontos = ventre |

4 pontos

L~ go_ngiva S pontos

Mucosa jugal
esquerda

/

6 pontos

Borda e dorso

/de lingua esquerda s

pontos = ventre

._4 Assoalho de boca ]

4 pontos

4 pontos

[Disténcia entre 0s pontos = 1cm. Labios e gengiva = 2cm ]

Fonte: Dados da pesquisa.

A tabela 1 apresenta a distribuicdo por ponto de aplicacdo do Laser nas

areas pré-determinadas da boca.

Regides
Anatomicas

Lado direito

Pontos Check

D

Cc

heck
E

Tabela 1 - Representagao da distribuicao das areas anatémicas.

Pontos
E

Regides
Anatomicas

| Lado esquerdo

Palato mole 2 pontos 2 pontos | Palato mole
Palato duro 2 pontos 2 pontos | Palato duro
Borda/dorso lingua | 5 pontos 5 pontos | Bordal/dorso lingua
Ventre lingual 5 pontos 5 pontos | Ventre lingual
Assoalho bucal 2 pontos 2 pontos | Assoalho bucal
Mucosa jugal 6 pontos 6 pontos | Mucosa jugal
Gengiva inferior 3 pontos 3 pontos | Gengiva inferior
Labio inferior 2 pontos 2 pontos | Labio inferior
Gengiva superior 3 pontos 3 pontos | Gengiva superior
Labio superior 2 pontos 2 pontos | Labio superior

N\ [o] 1 41 Data: / /_

Grupo......... Subgrupo........... NCAval............ Tempo

Fonte: Dados da pesquisa.
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O gréafico 3 apresenta o protocolo utilizado para o Laser vermelho

(ANEXO E), com o tempo total da sessao.

Grafico 3 - Protocolo proposto da fototerapia: Laser Vermelho.

DE.‘ 660NMm
2 sessoes 4,0/ cm?/ 5s por

cada ponto ponto

De = Densidade de Energia
5.2 min. = tem po total da sessdo

Fonte: Dados da pesquisa.

O grafico 4 apresenta o protocolo utilizado para o Laser Infravermelho

(ANEXO E), com o tempo total da sesséo.

Grafico 4 - Protocolo proposto da fototerapia: Laser Infravermelho.

Laser infravermelho

DE
4,0]/ cm?>/ 308nm por

2 zessdes
10s cada varredura

Seginento

IDe = Densidade de Energia
S 2min.= tempo total da sessao

Fonte: Dados da pesquisa.

4.7.2 Avaliacao da saude bucal

Todos os pacientes passaram por uma avaliagao odontologica antes do
inicio das terapias oncologicas para avaliar as condigdes de saude dentaria e
receberam orienta¢des de cuidados e higiene bucal (OCHB).

As instrucbes foram dadas para paciente e cuidadores por meio de

orientagbes verbais e praticas. A escovagao deveria ser realizada ao término
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de cada refeicdo. Foram oferecidos reforgos dessas orientagbes ao longo do
estudo. Os pacientes do Grupo Controle realizaram tratamento a base de
solugdo de Digluconato de Clorexidina a 0,12%, instruidos quanto aos

bochechos antes de cada sesséo do tratamento (D-2 + 5 dias).

4.8 Avaliacao do Grau de Mucosite

O exame da mucosa bucal para determinagdo do grau de mucosite foi
realizado por um unico profissional responsavel pelo estudo. No total foram
realizadas duas avaliagbes bucais nos seguimentos das terapias dos trés
grupos incluidos no estudo como apresentadas nos graficos de 5 a 8. (ANEXO
F).

Grafico 5 - Critério de avaliagao para o Grupo A - Radioterapia CP.

Tempo decorrido da Radioterapia = 12 dias

Tempo decorrido do protocolo laser = 14 dias

R = Radioterapia, P = Protocolo, A = Avaliagao.
Fonte: Dados da pesquisa.

Avaliacdo dos resultados: 5° e 12° dia apds o término das respectivas

sessodes de radioterapia.
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Grafico 6 - Critério de avaliagdo esquematica para o Grupo A -

Radioterapia CP.

* Critério de avaliagdo para o Grupo A - Radioterapia CP :

Alteracao
da mucosa

Mucosa
normal

[ (D-2) Reinicio do Protocolo

12° dia
reavaliacao

Fonte: Dados da pesquisa.

Grafico 7 - Critério de avaliagao para o Grupo B e C Quimioterapia.

Tempo decorrido do intervalo da Quimioterapia = 21 dias

Q = Quimioterapia, P = Protocolo, A = Avaliacao.
Fonte: Dados da pesquisa.

Avaliacbes dos resultados: 5° e 25° dia apds o término do respectivo

ciclo quimioterapico.
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Grafico 8 - Critério de avaliagdo esquematica para o Grupo B e C
Quimioterapia.

¢ Critérios de avaliagdo para os Grupos B e C

[ ]
Alteracao Mucosa
da mucosa normal
I

o di Reinicio
19° dia (D-2
[ 'a(b-2) do Protocolo

[25° dia Reavaliagéo]

Fonte: Dados da pesquisa.

Foram consideradas validas as avaliacbes realizadas imediatamente
apos cada ciclo da terapia oncolégica. Caso o paciente ndo estivesse mais
internado para qualquer das avaliagcbes, o mesmo era encaminhado ao
ambulatério. A escala utilizada para avaliagdo do grau de MB foi a
recomendada pela World Health Organization-WHO, da Common Toxicity
Criteria do National Cancer Institute, 1998, conforme descricdo na tabela 2,
juntamente com a escala analdgica visual (Visual Analogic Scale, VAS) figura
3.

Tabela 2 - Escala para avaliagao do grau de mucosite bucal.

Fonte: Common Toxicity Criteria (CTC), National Cancer Institute (NCI), National Institute
Health (NIH), Version 2.0, March 1998.
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Figura 3 - Representagao esquematica da EVA - Escala Visual Analégica.

s e TE NS AN
5 6

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

Fonte: Dados da pesquisa.

* A avaliagdo do paciente foi realizada no dia do término dos ciclos
quimioterapicos e radioterapicos.

» Os pacientes que apresentaram de grau 0 a 2, considerada dor leve da
escala Visual Analégica, foram considerados correspondentes aos graus
de 0 e 1 da escala da OMS. Os que apresentaram graus de 3 a 7,
considerada dor moderada, foram incluidos nos grau de 2 e 3, e 0s que
apresentaram graus de 8 a 10 considerada dor intensa, foram incluidos
no grau 4 da escala da OMS.

* Pacientes que apresentaram mucosite tiveram acesso ao tratamento
com Laser em Baixa Intensidade até remissao completa da lesao.

* O sucesso do método preventivo foi estabelecido se apds a reavaliacao
no 2° ciclo quimioterapico e radioterapico ndo apresentasse sinais de

mucosite.

4.9 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Os dados coletados foram armazenados em um banco de dados
montado em planilha do programa Excel para Windows 2007 versdo SP3 MSO
(12.0).

A analise dos resultados foi realizada pela estatistica descritiva para
variaveis idade e grau de mucosite bucal; frequéncias absolutas e relativas
foram utilizadas para diagndstico, grupo de tratamento e género dos pacientes.

A comparacao das idades entre os trés grupos de tratamento foi feita
apos verificagdo de normalidade e homogeneidade de varidncias (teste de
Kolmogorov-Smirnov e teste de Levene). Em seguida, foi utilizado ANOVA para

comparacgao dos valores médios.
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Para a diferenca segundo o sexo, habitos e distribuicdo da localizagao
do tumor segundo Grupo X Tratamento foi utilizado o teste Qui-quadrado.

Os escores das avaliagdes foram comparados independentes entre os
trés grupos de tratamento pelos testes estatisticos ndo paramétricos de
Kruskal-Wallis e comparagbes multiplas ndo parameétricas de Dunn. Em
seguida o teste de Wilcoxon foi utilizado na comparagcéo dos escores médios
das avaliagcdes das amostras entre os momentos inicial e final dentro dos trés
grupos de tratamento.

Os resultados foram avaliados utilizando o nivel de significancia
estatistica de 5%. (p < 0.05).
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5. RESULTADOS

O total da amostra selecionada foi de 81 pacientes, de ambos 0s sexos,
com idade variando entre 19 e 86 anos e que preencheram os critérios de
inclusdo no estudo. Foram randomizados por ordem de chegada, 24 pacientes
para o Grupo A, que realizaram radioterapia exclusiva em regido de cabeca e
pescoc¢o, 36 pacientes para o Grupo B, que realizaram quimioterapia exclusiva
para tumores sélidos e 21 pacientes para o Grupo C, que realizaram
quimioterapia indutora para tumores hematoldgicos.

A tabela 3 mostra a verificagdo de normalidade no comparativo das
idades entre os trés grupos de tratamento, valor p > 0,05 indicando distribuigédo

normal para a Idade.

Tabela 3 — Teste de Normalidade de Acordo com a Faixa Etaria.

Grupo Estatistica N Valor p
Radioterapia A ,100 24 0,2000
Quimioterapia Soélidos B ,123 36 0,1896
Quimioterapia ,108 21 0,2000
Hematoldgicos C

Fonte: Dados da pesquisa.

As variancias das idades para os trés Grupos de Tratamento se
mostraram homogéneas, com desvios padrdes parecidos, valor p = 0,0841,

como observada na tabela 4.

Tabela 4 — Teste de Homogeneidade de variancias de acordo com a Faixa
Etaria.

Variancias df1 df2 Valor p

2,556 2 78 0,0841

Idade

Nota: Valor p > 0,05 indica distribuicao de homogeneidade de variancias para a varidvel Idade
segundo grupo.
Fonte: Dados da pesquisa.

Na estatistica descritiva comparativa, os valores médios para a variavel
idade foi de 55,54 anos, mostrando que o intervalo de confianga da média dos

trés grupos esta muito proximo, como evidenciada na tabela 5.
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Tabela 5 — Descritivos para a Média de Idade dos Grupos de Tratamento.
95% Intervalo de
N Média confianga para a média. Minimo Maximo
Limite Limite
inferior superior
Radioterapia
24 55,67 51,18 60,16 39,00 79,00
Quimioterapia
Sélidos 36 57,56 52,95 62,16 24,00 81,00
Quimioterapia
Hematologicos 21 51,95 44,08 59,83 20,00 81,00
Total 81 55,54 52,47 58,62 20,00 81,00

Fonte: Dados da pesquisa.

A tabela 6 mostra os resultados obtidos com relacdo a diferenca de

idade entre os trés Grupos de Tratamento, p = 0,3450.

Tabela 6 — Comparativo entre as Idades dos Grupos de Tratamento.

Soma df Média Valor p
Entre Grupos 416,924 2 208,462 0,3450
Dentro dos 15071,175 78 193,220
Grupos
Total 15488,099 80

Valor p > 0,05 indica que nao existe diferenca estatisticamente significante nos valores médios
de idade segundo grupo.
Fonte: Dados da pesquisa.

No grafico 9 observa-se que os intervalos de confiangca estdo em

cruzamento entre os grupos, apesar de o Grupo Quimioterapia Hematoldgicos

apresentar limite inferior mais baixo com variagao de idade maior.
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Grafico 9 — Associagao entre a Faixa Etaria e Grupo de Tratamento.

60

557

I.C. 95% Idade

507

40

T T
Radicterapia Quimicterapia Sdlidos
Grupo

Fonte: Dados da pesquisa.

A tabela 7 apresenta as variaveis com relagdo ao género

I
Quimicterapia Hematoldgicos

e percentual

independente para os trés Grupos de Tratamento da amostra selecionada,

mostrando valor de (p = 0,0166), quase igualdade em numero de participantes.

Tabela 7- Distribuicdo quanto ao Género para os Trés Grupos de

Tratamento.
Grupo Sexo Total
Masculino Feminino
Radioterapia n 18 06 24
% no grupo 75,0% 25,0% 100,0%
Quimioterapia n 14 22 36
Solidos % Nno grupo 38,9% 61,1% 100,0%
Quimioterapia n 9 12 21
Hematologicos % no grupo 42.9% 57.1% 100,0%
Total % no grupo 50,6% 49,4% 100,0%
N° de casos 81 41 40 P =0,0166

Valor p < 0,05 indica que existe diferenga na distribuicdo dos grupos segundo sexo.
Fonte: Dados da pesquisa.
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O grafico 10 mostra a prevaléncia de acordo com o género, relacionados
aos pacientes oncologicos. Ao realizar a analise descritiva, houve maior
predilecdo pelo género masculino no Grupo Radioterapia, enquanto que nos

outros Grupos houve leve predilecao pelo género feminino. (p = 0,0166).

Grafico 10 - Distribuigdo dos Grupos de Tratamento segundo o Sexo.

95 Sexo

M Masculino
[l Femining

207

w
1

Frequéncia

104

Radicterapia Quimicterapia Sélidos Quimicterapia

Hematoldgicos

Grupo

Fonte: Dados da pesquisa.

A tabela 8 mostra as variaveis com relagcdo ao fumo e percentual
independente para os trés Grupos de Tratamento da amostra selecionada,
mostrando valor de (p = 0,0520), representando uma amostra balanceada nao
obtendo significancia estatistica.
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Tabela 8 - Distribuicdo quanto ao Fumo para os Trés Grupos de
Tratamento.

Grupo Fumo Total
sim nao

Radioterapia n 15 9 24

% no grupo 62.5% 37,5% 100,0%

Quimioterapia n 11 25 36

Solidos % no grupo 30,6% 69,4% 100,0%

Quimioterapia n 9 12 21
Hematologicos % no grupo 42.9% 57.1% 100,0%

Total % No grupo 43,2% 56,8% 100,0%
N° de casos 81 35 46 P =0,0520

Valor p > 0,05 indica que nao existe diferenca na distribuicado dos grupos segundo a
condicao de ser ou nao ser fumante.
Fonte: Dados da pesquisa.

O grafico 11 ilustra a frequéncia encontrada dos participantes com
relacdo ao fumo, onde o Grupo da Quimioterapia Solidos apresentou maior
numero de ndo usuarios comparativamente com os outros Grupos de

Tratamento.

Grafico 11 — Distribuicao dos Grupos de Tratamento para o Fumo.

Fumo

M sim
o

25

Frequéncia

Radicterapia Quimicterapia Sdlidos GQuimioterapia
Hematolégicos

Grupo

Fonte: Dados da pesquisa.

A tabela 9 mostra as variaveis com relagao ao uso do alcool e percentual

independente para os trés Grupos de Tratamento da amostra selecionada,
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mostrando valor de (p = 0,1407), representando uma amostra balanceada nao

obtendo significancia estatistica.

Tabela 9 — Distribuicdo quanto ao Alcool para os Trés Grupos de

Tratamento.
Grupo Alcool Total
Sim Nao
Radioterapia n 8 16 24
% no 33,3% 66,7% 100,0%
grupo
Quimioterapia n 7 29 36
Solidos % no 19,4% 80,6% 100,0%
grupo
Quimioterapia n 2 19 21
Hematologicos % no 9.5% 90,5% 100,0%
grupo
Total % no grupo 21,0% 79,0% 100,0%
N° de casos 81 17 64 P =0,1407

Valor p > 0,05 indica que n&o existe diferenca na distribuicdo dos grupos segundo a condigéo

de ser ou ndo ser usuario de Alcool.

Fonte: Dados da pesquisa.

O grafico 12 ilustra a frequéncia encontrada dos participantes com

relagdo ao alcool, onde os trés Grupos de Tratamento apresentaram valores

maiores para nao usuarios.

Grafico 12 — Distribuicdo dos Grupos de Tratamento para o Alcool.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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O grafico 13 ilustra a distribuicao da localizagdo do tumor para os
Grupos de Tratamento, apresentando correlacdo estatistica. Entretanto a
localizagdo em mama demonstrou alta prevaléncia para o Grupo de
Quimioterapia Sélido enquanto que os Tumores de lingua representaram maior

numero para o Grupo Radioterapia.

Grafico 13 — Distribuicao das Frequéncias quanto a Localizagao do
Tumor.

10 Grupo
B Radicterapia
B Guimicterapia Sélidos

g

E.—

Frequéncia

4=

2

olay
WO
Tl

T7INg OHIVOSSY
Q%9130 OHILSILN

OS504D OMILS3LN
OMTITF QDN Jel

Localizagdo do Tumor
Fonte: Dados da pesquisa.

O gréafico 14 ilustra a distribuicdo das frequéncias entre os Grupos
Radioterapia e Quimioterapia Sodlidos e Tratamento realizados nos

participantes do estudo.
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Grafico 14 — Distribuigdo das Frequéncias quanto a Localizagao do Tumor
X Tratamento.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Os escores das avaliagdes foram comparados independentes entre os
trés Grupos de Tratamento. A tabela 10 apresenta os descritivos dos escores
geral e médio utilizando testes estatisticos ndo paramétricos de Kruskal-Wallis,
sendo encontrada diferenca entre os Trés Grupos tanto na 12 avaliagdo como
na 22 avaliacdo, com valor (p = 0,0049). Em funcao de 6bito, 4 participantes do

Grupo Quimioterapia Sélidos foram excluidos do estudo.
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Tabela 10 — Distribuicao dos Escores das Avaliagdes para os Trés Grupos
de Tratamento.

Grupo N Média
Escore 12 Radioterapia 24 45,40
Avaliagao Quimioterapia Sélidos 32 30,83
Quimioterapia 21 4414
hematologicos
Total 77
Escore 2° Radioterapia 24 40,31
Avaliacido Quimioterapia Solidos 32 30,92
Quimioterapia 21 49,81
hematoloégicos
Total 77
Escore 12 avaliagdo | Escore 22 avaliagao
Valor p 0,0173 0,0049

Valor p < 0,05 indica que existe diferenga no Escore Médio entre os Grupos
Fonte: Dados da pesquisa.

A tabela 11 mostra as Multiplas comparacdes do escore da 12 avaliacao,
onde representou diferenca entre os Grupos da Radioterapia e Quimioterapia
Solidos, com valor p = 0,0477, para o Grupo Quimioterapia Hematolégicos nédo

houve diferenca significativa.

Tabela 11- Comparagoes Multiplas do escore da 1?2 Avaliagao.

Grupos Radioterapia Quimioterapia Quimioterapia

Solidos Hematoldgicos
R:45,396 R:30,828 R:44,143

Radioterapia 0,0477 1,000

Quimioterapia 0,0477 0,1022

Solidos

Quimioterapia 1,0000 0,1022

Hematolégicos

Valor p < 0,05 indica que existe diferenga no Escore Médio entre os Grupos comparados
Fonte: Dados da pesquisa.

O grafico 15 ilustra o escore médio de Multiplas comparacdes para a 12

avaliacao entre os Grupos de Tratamento.
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Grafico 15 — Comparativo dos Scores para 1? Avaliagao do Tratamento.

3,0

I.C. 95% Score 12 avaliagao
T 9

-
n
1

T
Radicterapia

Fonte: Dados da pesquisa.

T
CQuimicterapia Solidos

Grupo

|
Guimioterapia Hemateldgicos

A tabela 12 mostra as Multiplas comparacdes do escore da 22 avaliagao,

apresentando diferengca entre os Grupos da Quimioterapia, com valor p =

0,0079, para o Grupo Radioterapia ndo houve diferenca significativa.

Tabela 12- Comparagoes Multiplas do escore da 22 Avaliagao.

Grupos

Radioterapia

Quimioterapia

Quimioterapia

Sélidos Hematolégicos
R:45,313 R:30,922 R:49,810
Radioterapia 0,3602 0,4662
Quimioterapia 0,3602 0,0079
Sélidos
Quimioterapia 0,4662 0,0079

Hematolégicos

Valor p < 0,05 indica que existe diferengca no escore Médio entre os Grupos compare
Fonte: Dados da pesquisa.

O grafico 16 mostra o perfil das Multiplas comparagdes do escore médio

para a 22 avaliacao entre os Grupos de Tratamento.
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Grafico 16 — Comparativo dos escores para 22 Avaliagao do Tratamento.
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A tabela 13 representa os descritivos dos escores médios e desvios

padrdao para tratamento entre os trés Grupos, utilizando teste estatistico nao

parameétrico de Kruskal-Wallis,

mostrou diferenga significativa para os

individuos do Grupo Controle que diferiu dos outros dois Grupos, apresentando

Grau de mucosite bucal mais elevado, porém nido houve diferenga entre o

Grupo Laser Vermelho e Grupo Infravermelho tanto na 12 como na 22 avaliagao

onde os indices de severidade foram menores.

Tabela 13 - Descritivos de escores Médios e Desvios Padrao para
Tratamento Entre os Grupos.

Tratamento N Média

Score1? avaliagao Controle 24 55,40
Laser Vermelho 26 34,77
Laser Infravermelho 27 28,50
Total 77

Score2? avaliagao Controle 24 54,77
Laser Vermelho 26 33,00
Laser Infravermelho 27 30,76
Total 77

Fonte: Dados da pesquisa.
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O grafico 17 mostra o perfil das Multiplas comparagdes do escore médio
entre as avaliagbes para os trés Grupos de Tratamento, apresentando
regressao dos quadros de mucosite bucal nos Grupos tratados com Laser na

12 avaliacéo.

Grafico 17 Escores — Comparativo dos Escores Médios da 12 Avaliagao x
Tratamento para os Trés Grupos.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O grafico 18 mostra o perfil das Multiplas comparacdes do escore médio
entre as avaliagdes para os trés Grupos de Tratamento, ndo apresentando
diferengas significativas entre os Grupos Laser nos intervalos de variagao,
porém o Grupo Controle se manteve estavel na 22 avaliagdo, mostrando baixa

efetividade no indice de regressdo de mucosite bucal.
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Grafico 18 Escores — Comparativo dos Escores Médios da 22 Avaliagao x
Tratamento para os Trés Grupos.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O grafico 19 apresenta o perfil das Multiplas comparag¢des dos escores
gerais da 12 avaliagdo com os Grupos x Tratamento. Mostrado que houve
reducao da severidade da mucosite bucal para os Grupos tratados com Laser

em contrapartida os pacientes do Grupo Controle se mantiveram inalterados.
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Grafico 19- Escores — Comparativo dos escores da 12 Avaliagao X Grupo.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O grafico 20 apresenta o perfil das Multiplas comparag¢des dos escores
gerais da 22 avaliagdo com os Grupos x Tratamento. Mostrado que houve
reducdo da severidade da mucosite bucal para os Grupos tratados com Laser,
com diferenca pouco significativa do Grupo tratado com Laser Infravermelho
com relagdo ao tratado com o Grupo Laser Vermelho, em contrapartida os

pacientes do Grupo Controle se mantiveram inalterados.
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Grafico 20- Escores — Comparativo dos Escores da 22 Avaliagao X Grupo.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O teste de Wilcoxon foi utilizado para comparar as avaliagbes e 0s
escores médios para cada Grupo independente X Tratamento. Na comparacéao
das avaliagbes para o Grupo A (Radioterapia), os Grupamentos Laser n&o
obtiveram diferengas estatisticamente significantes, para tratamento,
mostrando que a redugdo da severidade se manteve no mesmo equilibrio,
porém significativas quanto aos Graus menores de mucosite. Para o Grupo
Controle, os indices de mucosite foram maiores, porém apresentaram
diminuicao na reducdo da severidade, indicando diferenga no escore médio

(p=0,0143), como evidenciados nas tabelas 14, 15 e 16.



43

Tabela 14 — Comparagao 1? Avaliacao X 22 Avaliagao para o Grupo A

(Radioterapia) X Tratamento.

Grupo A Radioterapia N Média Desvio Minimo Maximo
padrao
Score Controle 8 3,00 | 2,55 | 3,45 2 4
12avaliagcdo | Laser Vermelho 8 2,13 | 1,59 | 2,66 1 3
Laser Infravermelho 8 1,75 | 1,01 | 2,49 0 3
Score Controle 8 2,25 | 1,86 | 2,64 2 3
2%avaliagdo | Laser Vermelho 8 1,50 | ,87 | 2,13 0 2
Laser Infravermelho 8 1,38 | ,75 | 2,00 0 2

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 15 — Escore das Avaliagcbes para o Grupo A (Radioterapia) X
Tratamento.

Grupo A - Controle Média N Valor p
Negativo 6
Escore 22 avaliagéao Positivo 0
Escore 12 avaliagéo Inalterado 2
Total 8 0,0143
Grupo A - Laser Vermelho Média N Valor p
Negativo 3
Escore 22 avaliagédo Positivo 0
Escore 12 avaliagéo Inalterado 5
Total 8 0,1025
Grupo A - Laser Infravermelho Média N Valor p
Negativo 4
Escore 22 avaliagéao Positivo 1
Escore 12 avaliagao Inalterado 3
Total 8 0,1797

Valor p < 0,05 indica que existe diferenga no Escore Médio entre a 1a e 2a Avaliagao
Valor p > 0,05 indica que nao existe diferenga no Escore Médio entre a 1a e 2a Avaliagao
Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 16 — Escore das Avaliagoes Quanto aos Graus de Mucosite para o
Grupo A (Radioterapia) X Tratamento.

Grupo de Tratamento

GC GLV GLIV
WHO 12 2% 1 2% 1 24
Grau 0 - - - 1 1 1 1 2 3
Grau 1 - - 1 2 1 2 5 7
Grau 2 1 5 5 4 11 | 15 |25
Grau 3 6 2 2 - 1 - 9 2 [
Grau 4 1 - - - - - 1 - 1

I Fonte: Setor de Oncologia Hospital Municipal Sdo José

Na comparagao das avaliagdes para o Grupo B (Quimioterapia Sélidos),

os trés tipos de tratamentos ndo apresentaram diferengas estatisticamente

significantes, porém os Grupamentos Laser mostraram redugdes relevantes

quanto aos Graus de mucosite, como evidenciados nas tabelas 17, 18 e 19.

Tabela 17 — Comparagao 1? Avaliacao X 2? Avaliagcao para o Grupo B
(Quimioterapia Solidos) X Tratamento.

Grupo B | Quimioterapia N Média Desvio Minimo Maximo
Sélidos Padréao
Escore Controle 9 2,44 | 1,77 | 3,12 1 4
12avaliacdo | Laser Vermelho 11 1,55 | ,92 | 217
Laser 12 1,25 | ,86 | 1,64 2
Infravermelho
Escore Controle 9 2,00 | 1,46 | 2,54 1
2%avaliagdo | Laser Vermelho 11 1,18 ,78 | 1,59
Laser 12 1,17 ,80 | 1,53
Infravermelho

Fonte: Dados da pesquisa.




Tabela 18 — Escore das
Soélidos) X Tratamento.
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Avaliagoes para o Grupo B (Quimioterapia

Grupo B - Controle Média N Valor p
Negativo 4
Escore 2?2 avaliagao Positivo 0
Escore 12 avaliagéao Inalterado 5
Total 9 0,0455
Grupo B - Laser Vermelho Média N Valor p
Negativo 4
Escore 22 avaliagao Positivo 0
Escore 12 avaliagéo Inalterado 7
Total 11 0,0455
Grupo B - Laser Infravermelho Média N Valor p
Negativo 1
Escore 22 avaliagéao Positivo 0
Escore 12 avaliagéo Inalterado 11
Total 12 0,3173

Valor p > 0,05 indica que n&o existe diferenca no Escore Médio entre a 1a e 2a Avaliagao

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 19 — Escore das Avaliagcdes Quanto aos Graus de Mucosite para o
Grupo B (Quimioterapia Sélidos) X Tratamento.

Grupo de Tratamento

GC GL V GLIF
DAL 12 22 1 22 12 22
Grau 0 - - 1 1 1 2 4
Grau 1 1 2 6 14 30
Grau 2 4 5 3 11 23
Grau 3 3 2 2 - - - 5 7
Grau 4 1 - - - - _ 1 1

I Fonte: Setor de Oncologia Hospital Municipal Sdo José

GC = Grupo Controle, GLV = Grupo Laser Controle, GLIV =
Grupo Laser Infravermelho.
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Na comparacdo das avaliagbes para o Grupo C (Quimioterapia

Hematoldgicos), os trés tipos de tratamentos ndao apresentaram diferencas

estatisticamente significantes,

porém os Grupamentos Laser mostraram

equilibrio quanto ao Grau 2 de mucosite, em contrapartida o Grupo Controle se

manteve com indices mais severos como evidenciados nas tabelas 20, 21 e 22.

Tabela 20 — Comparagao 1? Avaliagcao X 22 Avaliagao para o Grupo C
(Quimioterapia Hematolégicos) X Tratamento.

Grupo ¢ Quimioterapia N Média Desvio Minimo Maximo
Hematolégicos Padrao

Escore Controle 2,86 | 2,22 | 3,50 2 4

12avaliagcdo | Laser Vermelho 2,00 | 1,24 | 2,76 1
Laser 1,86 87 | 3,17 0 3
Infravermelho

Escore Controle 271|226 | 2,64 2 3

2%avaliagdo | Laser Vermelho 1,86 | 1,22 | 2,50 1 3
Laser 1,71 ,83 | 2,59 0 3
Infravermelho

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 21 - Escore das Avaliagbes para o Grupo C (Quimioterapia

Hematol6gicos) X Tratamento.

Grupo C - Controle Média N Valor p
Negativo 1
Escore 22 avaliagédo Positivo 0
Escore 12 avaliagéo Inalterado 6
Total 7 0,3173
Grupo C - Laser Vermelho Média N Valor p
Negativo 1
Escore 22 avaliagao Positivo 0
Escore 12 avaliagao Inalterado 6
Total 7 0,3173
Grupo C - Laser Infravermelho Média N Valor p
Negativo 1
Escore 22 avaliagao Positivo 0
Escore 12 avaliagédo Inalterado 6
Total 7 0,3173

Valor p > 0,05 indica que né&o existe diferenga no Escore Médio entre a 1a e 2a Avaliagao
Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 22 — Escore das Avaliagdoes Quanto aos Graus de Mucosite Para o

Grupo C (Quimioterapia Hematolégicos) X Tratamento.

Grupo de Tratamento

GC GL V GLIF
WHO 12 2° 1# 2® 12 2°
Grau 0 - - 1 1 1 1 2
Grau 1 2 2 1 1 3 3 6
Grau 2 2 2 3 4 3 4 8 10 ks
Grau 3 4 5 2 1 2 1 8 7 15
Grau 4 1 - - - - - 1 - 1

I Fonte: Setor de Oncologia Hospital Municipal Sao José
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6. DISCUSSAO

A mucosite bucal é um efeito colateral grave em pacientes com cancer
que recebem quimioterapia ou radioterapia, independente do sexo e idade. A
analise univariada dos dados biopsicossociais neste estudo mostrou nao haver
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos quanto aos quesitos
sexo, faixa etaria e habitos e ndo demonstraram associagdo com a prevaléncia
das mucosites bucais. Dependendo da intensidade desta complicagao bucal, o
tratamento antineoplasico muitas vezes € suspenso, existindo a necessidade
de nutricdo entérica analgésica e ou parentérica opioide, com efeito adverso na
sobrevivéncia do paciente®.

Durante o periodo de margo de 2011 a maio de 2013, um total de 81
pacientes foram randomizados para o desenvolvimento do estudo clinico.
Destes, 4 vieram a obito no decorrer da pesquisa, todos eram participantes do
grupo quimioterapia soélidos, enquanto que 77 completaram corretamente o
esquema de tratamento preconizado.

Entre as varias intervengdes propostas na gestdo MB, apesar das
diversificadas metodologias empregadas em diferentes estudos, resultados
clinicos satisfatorios e funcionais tém sido obtidos no tratamento da mucosite
bucal com o emprego do LBI, sendo observada a redugdo da morbidade nos
pacientes tratados com laser quando comparados com os pacientes do grupo
controle, com consequente melhora da qualidade de vida dos mesmos>*.

A laserterapia esta se tornando uma opc¢ao de tratamento recomendado,
mas tem limitagdes devido aos seus parametros®’. Apesar dos numerosos
exemplos de beneficio clinico da fototerapia na regulagdo de processos
biolégicos como agado analgésica, antiinflamatéria e bioestimulante, os
mecanismos intracelulares responsaveis por estes beneficios nao foram
completamente elucidados. Assim, torna-se critico analisar a reposta de células
epiteliais a fototerapia utilizando diferentes parametros?’.

Estudos para a prevencdo e tratamento da mucosite bucal sao
realizados com laser de baixa intensidade de comprimento de onda variando
de 650 nm a 905 nm°. Existem varios trabalhos publicados abordando a

laserterapia no manejo da mucosite bucal. Entretanto, ha uma grande variagéo
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quantos aos parametros de luz utilizados e protocolo de
irradiagé06'2°'26'34’39’56'74.

Desta forma, a nova recomendagao proposta em recente revisdo de
literatura para definir diretrizes de pratica clinica para o uso do laser e outras
terapias de luz direcionadas a prevencao e tratamento da mucosite bucal,
preconiza o laser de baixa poténcia no comprimento de onda de 650 nm,
poténcia de 40 mW, para cada centimetro quadrado com o tempo necessario
para uma dose de energia no tecido de 2 Jicm?, 2 s/ponto, para a prevengao da
mucosite bucal em pacientes adultos que receberam o transplante de células-
tronco hematopoéticas condicionados com altas doses de quimioterapia, com
ou sem irradiacdo corporal total. Uma nova sugestdo foi feita para o
comprimento de onda em torno de 632,8 nm para a prevencdo da mucosite
bucal em pacientes submetidos a radioterapia, sem quimioterapia
concomitante, para cancer de cabeca e pescoco. A crescente evidéncia em
favor da terapia com laser de baixa intensidade permitindo o desenvolvimento
de duas novas diretrizes apoiam esta modalidade nas populagdes listadas
acima. A evidéncia para outras populagdes sdo encorajadoras ao longo de uma
gama de comprimentos de onda e intensidades. No entanto, pesquisas
adicionais bem elaboradas sdo necessarias para avaliar a eficacia do laser e
em centros de tratamento de cancer®.

O presente estudo visou minimizar a intensidade da mucosite bucal com
aplicagao de laser de baixa intensidade nos comprimentos de onda de 660 nm,
com poténcia de 40 mW, e 808 nm, com poténcia de 120 mW, ambos com
densidade de energia de 4 J/cmz, 5 s/ponto e 10 s/varredura, respectivamente,
em pacientes submetidos ao tratamento antineoplasico, recebendo radioterapia
em tumores de cabeca e pescoco e quimioterapia em tumores sélidos e
hematologicos.

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos irradiados com laser, salientando que os parametros utilizados para a
fototerapia foram semelhantes, diferindo apenas na técnica e tempo de
aplicacao. Apesar da pequena amostra, pode-se considerar que o resultado foi
clinicamente relevante.

Estudos consistentes para definir parametros especificos do laser, como

comprimento de onda, poténcia, densidade de energia, total de energia dada e
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tempo de tratamento, devem ser avaliados para estabelecer um protocolo de
tratamento que seja efetivo no controle da mucosite bucal, sobretudo na
prevencgao.

A dificuldade de demonstrar a eficacia do laser em pacientes recebendo
tratamento antineoplasico na oncoldgica clinica, com protocolos de
quimioterapia e radioterapia diversificados, pode comprometer os resultados
encontrados nas avaliagdes dos graus de mucosite bucal. Falta um sistema de
classificagdo para avaliar consistentemente a gravidade da MB, e a
possibilidade de cura espontdanea em muitos casos sem complicagdes. Como
os agentes antiblasticos tém diferentes niveis de toxicidade, o curto intervalo
entre os ciclos de quimioterapia torna dificil determinar quais os farmacos
podem intensificar MB, assim como os fracionamentos quando da radioterapia.

Os resultados encontrados na analise da incidéncia foram baixos, (grau
2, escala OMS) para o grupo radioterapia em todas as modalidades de
tratamento. Para o grupo quimioterapia sélidos a graduagado da mucosite bucal
de maior prevaléncia encontrada foi de (grau 1), com dor leve ou ausente na
maioria dos subgrupos tratados com laser, comprovando assim o potencial do
seu efeito terapéutico e (grau 2) com dor moderada para os de controle
acometidos por mucosite. Para o grupo quimioterapia hematoldgicos os
pacientes tratados com laser obtiveram maior prevaléncia do (grau 2) e (grau 3)
para o subgrupo controle.

Analisando os resultados da fototerapia neste estudo, independente da
fonte de luz utilizada, a mucosite bucal em todas as regides anatdmicas
irradiadas apresentou baixa incidéncia. A severidade das lesbes de mucosite
bucal encontradas nos subgrupos tratados com laser vao ao encontro dos
resultados de estudos anteriores em que foram avaliados tanto para o laser
vermelho como para o infravermelho®2%2%3,

A fototerapia realizada sob os parametros utilizados neste estudo nao
apresentou qualquer efeito negativo, todos os pacientes toleraram o tratamento
a laser sem qualquer reacao ou efeito adverso. Este dado é de extrema valia
para a aplicacéo clinica da fototerapia, sendo um fator preponderante para a
cicatrizacdo das lesbes. Os resultados mostraram que a terapia com laser foi

eficaz na redugdo da mucosite e da dor nos pacientes com a conclusdo do
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tratamento antineoplasico, contibuindo para melhora da qualidade de vida dos
pacientes em questao.

Os resultados deste estudo mostraram que o uso de duas modalidades
de aplicagao, laser vermelho e infravermelho nos parametros preconizados, foi
também eficaz para atrasar o aparecimento de lesdes graves de MB,
corroborando com trabalhos anteriores que apontam o Laser de Baixa
Intensidade como alternativa para biomodulagao, alivio da dor e cicatrizacéo

tecidual®.
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7. CONCLUSOES

Por meio da analise dos resultados apresentados no presente estudo, e
considerando os parametros e protocolo de fototerapia utilizado, conclui-se

que:

e Os dados biopsicossociais, como faixa etaria, género e habitos nao

demonstraram associagao com a prevaléncia das mucosites bucais.

e A localizagdo dos tumores nado foi associada com a prevaléncia e

severidade da mucosite bucal, apresentando correlagao estatistica.

e Grupo Controle diferiu dos outros dois Grupos apresentando grau de

mucosite bucal mais elevado.

e Os Grupos tratados com Laser Vermelho e Infravermelho néo
apresentaram diferengas estatisticamente significantes e apresentaram

menor incidéncia e severidade de mucosite bucal.

e A aplicagao do laser de baixa intensidade, nos parametros determinados
para este estudo, promoveu uma diminuigdo da severidade e o grau de
manifestacdo clinica da mucosite bucal induzida por radioterapia e

quimioterapia, embora nao tenha prevenido o surgimento das mesmas.
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objetivos do estudo e seu racional; antecedentes cientificos justificaveis,
adequagio ao material @ método; analise criteriosa dos riscos e beneficios;
referéncia bibliografica pertinente; responsabilidade do pesquisador na
condugdo do Estudo, bem como a possibilidade de interrupgéo do estudo nos
casos em que se verifiquem riscos aos voluntarios.

Rua Placido Gomes. 488 — Joinville —SC- 89202-050 Fones (47) 3441.6629 — e-mail: srmept@yahoo.com.br
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i Hospital Municipal Sao José JOSE

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Também foi analisado e considerado aprovado o respectivo Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, versao original de 16/08/2010, uma vez
que seguem os padroes normativos.

Lembramos aos senhores pesquisadores que, no cumprimento da Resolugéo
251/97, a Comisséo de Etica em Pesquisa devera receber relatérios semestrais
sobre o andamento do Estudo, bem como a qualquer tempo e a critério do
pesquisador nos casos de relevancia, além do envio dos relatos de eventos
adversos, para conhecimento desta Comissdo. Salientamos ainda, a
necessidade de relatério completo ao final do Estudo. Solicitamos que este
CEP seja informado quando da inclusdo do primeiro paciente.

AR OL

Dra. Luciane Moénica Deboni
Presidente do CEP

—
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ANEXO B

Relatério sobre o andamento do estudo.
Parecer Comité de Etica do Hospital Municipal Sdo José de Joinville
(HMSJ).

Flke

--------

r|"| SAQ
juanse  Hospital Municipal Sao José JOSL

Joinville

—
CEP — Comité de Etica em Pesquisa

Joinville, 14 de outubro de 2013.

limo Dr. Antonio Eugenio Magnabosco
Investigador Principal

Referéncia: “Efeito da terapia com Laser de baixa intensidade utilizado na
prevengdo e tratamento da Mucosite oral induzida pela radioterapia e
quimioterapia em pacientes portadores de cancer: estudo comparativo de
eficacia entre parametros de sua aplicagdo.”

Registro no CEP 10034

Informamos que ndo existem pendéncias referentes a este estudo junto
ao nosso Comité de Etica em Pesquisa.

Apos andlise do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Municipal Sao
José, declaramos aprovados os seguintes documentos:

= Relatorios parciais referentes aos periodos de margo/2011, margo de 2012 e
margo/2013.

Atenciosamente,

Luciane Mdnica Deboni
[ Coordenador

(i)
Dra. Luciane Monica Deboni

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Hospital Municipal Sdo José

Rua Placido Gomes, 488 — 89202-050 — Joinville/SC Fone/Fax (047) 3441-6629
E-mail: cep.hmsj@yahoo.com.br
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Folha de Rosto — Conselho Nacional de Saude.

/yanos de Saude - Servidor Page 1 of 2
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS FR - 358338
Projeto de Pesquisa

Efefio da terapia com laser de baixa intensidade utilizado na prevencio e tratamento da mucosite oral induzida pela radioterapia e quimioterapia em
Ibacientes portadores de cancer. Estudo comparativo de eficicia entre par@metros de sua apli 30.
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Pesquisador Responsavel CPF identidade

Antonio Eugenio Magnabosco Neto 063.184.458-84 10742793
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ANEXO D

FICHA DE CADASTRO DO PACIENTE NO ESTUDO.

Pesquisa: “Efeito da terapia com laser de baixa intensidade utilizado na
prevencéao e tratamento da mucosite oral induzida pela radioterapia e
quimioterapia em pacientes portadores de cancer. Estudo comparativo clinico
de eficacia entre parametros de sua aplicagao”.




68

ANEXO E

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DO PACIENTE PARA USO DO LASER DE BAIXA INTENSIDADE.

Efeito da terapia com laser de baixa intensidade utilizado na prevencéao e
tratamento da mucosite oral induzida pela radioterapia e quimioterapia em
pacientes portadores de cancer.

Estudo comparativo clinico de eficacia entre parametros de sua aplicagao.

Os Lasers de baixa intensidade possuem um efeito eminentemente analgésico, antinflamatorio e biomodulador, sendo utilizados como
nos casos de altas, herpes [abial, queilite angular, trismos, parestesia, hipersensibilidade dentindria, pos-cirurgias, pds-intervengdes
endodonticas. Como efeitos da laserterapia pode-se citar os aumentos da microcirculacdo local e da velocidade da cicatrizaco, além da
analgesia tempordria ¢ da mudanca na polarizagéo celular, permitindo diminuir estados & hiper ¢ de hiposensibilidade. E capaz de auxiar
na resposta imunolagica do organismo de forma local e sistémica,

Riscos
Se todas as normas de seguranca para a aplicacio da luz Laser de baixa intensidade forem corretamente respeitadas, ndo existe nenhum
risco ao paciente, operador e equipe, durante e apds o procedimento clinico.

Beneficios
Tratamento menos agressivo e mais rapido, preservando tecidos saudaveis.

Alternativas
0 tratamento odontologico convencional adequado para cada caso.

B s e st ol i e aind R . O ey i , concordo em receber essa
terapia com Laser de baixa intensidade. fu tive a oportunldade de questionar ofa) operador(a] sobre os riscos, beneficios e aemativs para
o meu tratamento, Eu também tive a oportunidade de questionar sobre s atuas pesqmsasesobrea|mp0rtanua desse procedimento. Nio
me foram feitas promessas ou garantias em relacdo aos procedimentos em obter resultados miraculosos, existem hipoteses ¢ resultados
clinicos e experimentais que tém sido satisfatarios. Eu dou a permissdo para que o meu tratamento seja documentado com fotografias e
radiografias com finalidade diditica e profissional,

Eu dou a permissio para receber a laserterapia,

DB it SOBOITEN oo
L SN 7 A
....................................................... B s miciaoimeononsoin DL T

(cidade) (dla) (més) (ana)
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ANEXO F

TABELA DETALHADA DOS PROCEDIMENTOS POR SESSAO.

Pesquisa: “Efeito da terapia com laser de baixa intensidade utilizado na
prevencao e tratamento da mucosite oral induzida pela radioterapia e
quimioterapia em pacientes portadores de cancer. Estudo comparativo clinico
de eficacia entre parametros de sua aplicagao”.

:]MD de Poténcia st i Repido ou Mmlnde Tempo de :ﬂdﬂ de
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ANEXO G

ALTERAGOES DE TECIDO MOLE.




Efetividade profilatica e terapéutica
do laser de baixa intensidade
na mucosite bucal em pacientes
submetidos ao tratamento do cancer

Prophylactic and therapeutic effectiveness of low level laser on oral
mucositis in patients undergoing cancer treatment

Antonio Eugenio Magnabosco Neto’
Fernando Henrique Westphalen™

Resumo

Objetivo: o objetivo desta revisao de literatura é apre-
sentar os diferentes protocolos clinicos randomizados
utilizando o laser de baixa intensidade no manejo da
mucosite bucal nos ultimos 18 anos de estudo. Revisao
de literatura: a mucosite bucal persiste como grande
problema a ser solucionado na oncologia clinica. Esse
efeito citotoxico limita a ingestdo alimentar por via bu-
cal, em razao da dor e do desconforto para mastigar e/
ou deglutir, podendo ocorrer agravamento do estado
nutricional, contribuindo para aumento da morbida-
de e tempo de internagcdo hospitalar, proporcionando
impacto negativo na qualidade de vida do paciente
oncoldgico e no seu tratamento. Os distirbios na inte-
gridade e fungao da cavidade bucal devem-se ao fato
de que a radioterapia e quimioterapia ndo sao capazes
de destruir as células tumorais sem lesionar células nor-
mais. Inimeros tratamentos sdo descritos na literatura,
e diversas sao as metodologias para o tratamento da
mucosite bucal. Ainda assim, ndo existe consenso acer-
ca da melhor estratégia para prevencdo e terapéutica
da enfermidade. Consideracées finais: varios estudos
tém mostrado bons resultados com o uso do laser de
baixa poténcia, e suas principais indicagcoes incluem
acao anti-inflamatoria, analgésica e indutora da repa-
racao tecidual. Porém, ndo existe até o momento um
protocolo dnico definido desse promissor recurso a ser
empregado na terapéutica dessa patologia.

Palavras-chave: Laserterapia. Baixa intensidade. Mu-
cosite oral. Quimioterapia. Radioterapia.

Introducao

Os efeitos do laser de baixa intensidade podem
levar a uma aceleracéo no processo de cicatrizacéo
de feridas, os quais sdo atribuidos ao estimulo de
diversos processos metabdlicos!, mediante a conver-
sdo da energia luminosa que ele aporta, transfor-
mando, por meio de processos bioquimicos e fotofisi-
cos, a luz em energia til para a célulaZ

A converséo fotoquimica é absorvida pelos fotor-
receptores celulares, onde a molécula que absorve
a luz transfere essa energia para outras moléculas,
resultando na ativacéo celular e em reagdes quimi-
cas no tecido circunvizinho. Essa energia celular
disponivel, envolvendo as mitocondrias e demais
estruturas celulares, provoca o fenémeno de biomo-
dulacédo celular®. Apesar desses efeitos, também
ocorre um aumento significativo na sintese de pro-
teinas e DNA, modulacédo da produgio dos fatores
de crescimento® por macréfagos, proliferacdo de
queratindcitos, aumento da populagdo e de granula-
cao de mastdécitos e angiogénese®, apresentando me-
lhor interacdo com as fibras de colageno e enzimas
especificas, estimulando a microcirculacdo local e
auxiliando o sistema linfatico®s. Além de o laser ser
bem tolerado pelos pacientes, sua irradiacdo produz
efeitos benéficos, como propriedades anti-inflama-

http://dx.doi.org/10.5335/rfo.v18i2.2657

Especialista em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial, mestre em Medicina, doutorando em Odontologia, Departamento de Estomatologia, Pontificia

Universidade Catoélica de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.

* Especialista em Radiologia, mestre em Odontologia, doutor em Odontologia, Professor titular do Departamento de Radiologia, Pontificia Universidade Catélica

de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.
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torias, analgésicas e de reparacgédo tecidual”® duran-
te a abordagem da mucosite bucal. Dessa forma, o
comprimento de onda e a dose de energia influen-
ciam significativamente esses resultados®1°.

O emprego do laser de baixa poténcia elimina a
dor ja na primeira aplicacdo, promovendo o aumen-
to na concentracdo de 3-endorfina no liquor cefalor-
raquidiano, ativando a reparacéo tecidual, favore-
cendo a proliferacido de fibroblastos e a produgdo
de fibras elasticas e colagenas, elevando, assim, a
celularidade dos tecidos irradiados!!-2,

A fotobiomodulacdo a laser tem sido utilizada
como forma de prevencéo e tratamento da mucosi-
te bucal apresentada por pacientes, recebendo al-
tas doses de quimioterapia e/ou radioterapia, e tem
obtido respostas positivas do ponto de vista clini-
co e funcional, podendo ser usada isoladamente ou
associada a tratamento medicamentoso, de modo a
reduzir sua severidade!®'7.

Varios estudos clinicos com diferentes protoco-
los tém sido realizados com intuito de comprovar
a eficacia do laser de baixa intensidade no manejo
da mucosite bucal'®. Contudo, pardmetros como pe-
riodo de inicio e término de sua aplicacdo, poténcia
do equipamento, comprimento de onda, densidade
de energia, area da fibra é6tica e frequéncia sdo fa-
tores que influenciam no resultado do tratamento,
assim como seus efeitos e razoes de aplicacéo tanto
curativa como profilatica!®?¢.

Materiais e método

Trata-se de uma reviséo sistematizada de lite-
ratura, sem meta-andlise, compilada a partir da
selecdo de 24 artigos cientificos de periddicos, re-
latando estudos clinicos randomizados sobre a efe-
tividade profilatica e terapéutica do laser de baixa
intensidade no manejo da mucosite bucal em pa-
cientes submetidos ao tratamento do cancer, no pe-
riodo compreendido entre 1995 e 2013. Os dados co-
letados foram organizados em planilha do Microsoft
Office Excel para Windows 2007, versdo SP3 MSO
(12.0), visando a facilitar a identificacdo e a andlise
dos aspectos relevantes para o estudo.

Revisao da literatura

Terapia a laser

A palavra “laser” é um acronimo para amplifi-
cacdo de luz por emissdo estimulada de radiacéo.
E uma forma de radiacéo eletromagnética néo ioni-
zante, altamente concentrada, que tem capacidade
de emitir luz com comprimento de onda tnico e de-
finitivo, com caracteristicas distintas?”.

Quando é absorvida em diferentes tecidos, de-
pendendo do tipo de laser, a radiacdo resulta em

RFO, Passo Fundo, v. 18, n. 2, p. 246-253, maio/ago. 2013

efeitos fotoquimicos, térmicos e ndo lineares®. Essa
interacdo com o tecido esta diretamente relaciona-
da com o comprimento de onda, dose ou fluéncia
(densidade de energia), intensidade (densidade de
poténcia), regime de operacéo do laser, taxa de repe-
ticdo ou frequéncia do pulso e caracteristicas éticas
do tecido, como o coeficiente de absorgdo e espalha-
mento, para que se possa estabelecer o numero de
aplicagdes e dose 6tima de radiacdo®***>*® Os efeitos
da energia dos f6tons absorvidos pelas células no te-
cido irradiado, nas terapias com laser de baixa in-
tensidade, sdo fotoquimicos, fotofisicos e/ou fotobio-
logicos, excluindo-se os efeitos térmicos, na medida
em que essa terapia ndo promove aquecimento®%.
Dessa maneira, auxiliam significativamente a cica-
trizacdo e a diminuicédo da dor?’2,

Por ser uma técnica ndo invasiva, simples e
atraumatica, sem relatérios clinicos de toxicidade,
a aplicacao de luz é ideal para o tratamento de teci-
dos sem risco de danificar as células sauddveis®**

Utilizacao da terapia a laser de baixa
intensidade na prevencao e
tratamento da mucosite bucal: estudos
clinicos randomizados

Os lasers de baixa intensidade sdo utilizados
com propodsito terapéutico, em virtude das baixas
densidades de energia usadas e do comprimento de
onda capaz de penetrar nos tecidos’. Seu mecanis-
mo de acdo na mucosite bucal tem sido proposto por
varios autores®!, aplicado tanto de forma preventi-
Va7,13,14,18,22,24-27,36,44.quant0 CuratiVa17’20’27'34’39’44'50. De
acordo com Karu et al®, os lasers mais frequente-
mente utilizados para a bioestimulacéo dos tecidos
estdo na regido do espectro eletromagnético, com-
preendida entre 630 e 1000 nm, o que abrage a re-
gido do vermelho e infravermelho préximo.

Contudo, segundo Basford®”, para obter-se o
efeito da bioestimulacdo, é necessaria uma densi-
dade de energia entre 1 a 4 J/cm? e uma poténcia
de 10 a 90 mW. Lubart et al.?° observaram que, em
relacdo ao comprimento de onda a partir de 540 nm
e entre 600 nm a 900 nm, a mitose das células é sig-
nificativamente acelerada, aumentando a velocida-
de de producéo do coldgeno e dos fibroblastos®+74%,

Barasch et al.'® realizaram um estudo contro-
lado, prospectivo e duplo-cego, envolvendo 20 pa-
cientes submetidos a transplante de medula 6ssea
(TMO), utilizando um laser de HeNe (632,8 nm,25
mW e 1,0 J/cm?) preventivo do D -1 até o D +3, uni-
lateralmente, nas regiées de mucosa jugal, mucosa
labial, borda e ventre lingual, assoalho bucal e pa-
lato. Mantendo o lado oposto como grupo controle,
mostraram que a terapia com laser foi bem tolerada
pelos pacientes e sua aplicacdo, responsavel pela re-
ducéo da severidade da mucosite bucal.
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Em estudo duplo-cego, randomizado, envolven-
do 30 pacientes que receberam tratamento quimio-
terdpico previamente ao transplante de medula,
Cowen et al.” utilizaram, para fins preventivos, o
laser HeNe (632,8 nm, 60 mW, e 1,5 J/cm?), diaria-
mente por cinco dias consecutivos (D -5 ao D -1).
Verificaram que a aplicacao diaria do laser reduziu
a intensidade, a severidade e a duracdo da mucosi-
te, além da dor e da necessidade de administracéo
de morfina. Em estudo prospectivo randomizado,
duplo-cego, Bensadoun et al.* relacionaram a pre-
vengdo de mucosite com o emprego do laser de bai-
xa intensidade, em pacientes tratados com radiote-
rapia em cabeca e pescoco. Os autores concluiram
que irradiacdes com laser de baixa intensidade séo
capazes de reduzir a severidade e duracdo da muco-
site bucal associada com a radioterapia.

Migliorati et al.??, realizando estudo piloto em
que avaliaram a utiliza¢do do laser no controle da
dor associada a mucosite bucal apds transplante
de medula 6ssea e alta dose de quimioterapia para
mieloablacao, verificaram que o laser teve papel im-
portante nesse processo.

Em estudo randomizado duplo-cego, desenvolvi-
do para determinar aplicagoes preventivas do laser
de HeNe (632,8 nm, 60 mW e 2 J/cm?, Bensadoun e
Ciais®® observaram que a aplicagdo de laser atrasou
o inicio da mucosite, atenuou seu pico de severidade
e reduziu sua duracio.

Sandoval et al.’® avaliaram 18 pacientes com
idade entre 4 e 82 anos, recebendo aplicacdes dia-
rias de laser (630 nm, 30 mW, 2 J/cm?), até que os
sintomas da mucosite cessassem. Os autores con-
cluiram que o laser de baixa poténcia foi bem tole-
rado e demonstrou efeitos benéficos no manejo da
MO. Nes e Posso!” investigaram os efeitos clinicos
da terapia a laser, utilizaram um meio ativo AsGa-
Al (830 nm, 250 mW, 35 J/cm?) por ponto, durante
cinco dias consecutivos. Os resultados demonstra-
ram uma reducdo, estatisticamente significante,
de 67% da sintomatologia dolorosa relatada pelos
pacientes.

Em estudo randomizado e controlado, Maiya et
al.’® utilizaram laser de HeNe (632,8 nm, 10 mW, 1,8
J/ecm?2), preventivamente, em 50 pacientes recebendo
radioterapia para carcinoma na cavidade bucal. Os
autores constataram que o laser atrasou o inicio do
desenvolvimento e atenuou o pico da mucosite.

Antunes et al.!* promoveram estudo randomiza-
do, cego e controlado em 38 pacientes submetidos
a TMO, que receberam tratamento com laser de
baixa poténcia (TLBP) InGaAlIP (660 nm, 50 mW
e 4 J/em?), diariamente, do D-7 até a recuperacéo
medular. Doze pacientes apresentaram tlceras na
cavidade bucal MO graus 0 e 1, 6 pacientes desen-
volveram MO grau 2 e somente 1 paciente desen-
volveu MO grau 4, contrapondo-se a 13 pacientes

248

do grupo controle, que desenvolveram MO graus 3 e
4, 4 pacientes com grau 2 e 2 pacientes com grau 1.

Em estudo randomizado duplo-cego e contro-
lado, para prevencdo de mucosite em 70 pacientes
submetidos a TMO, Schubert et al.?® compararam
dois lasers de GaAlAs com diferentes niveis de in-
tensidade, 650 nm (40 mW) e 780 nm (60 mW) na
densidade de 2 J/cm2, preventivo do D -7 ao D +2.
Segundo os autores, o laser de 650 nm obteve me-
lhor desempenho que o de 780 nm, diminuindo a
gravidade e a dor da mucosite.

Jaguar et al.?” (2007) promoveram estudo com-
parativo entre dois grupos de pacientes submetidos
ao transplante de medula é6ssea: 24 pacientes rece-
beram aplicacido profilatica da TLBP e 25 pacien-
tes eram do grupo placebo. Nesse estudo, 40% da
amostra apresentaram algum grau de mucosite, e
os escores observados para o grupo controle foram
menores no dia 8.

Abramoff et al.3* avaliaram, em estudo clinico
prospectivo, randomizado, controlado com placebo,
a eficacia e a viabilidade do uso do laser de baixa
poténcia na prevencdo e no tratamento da MO qui-
mioinduzida em pacientes jovens. Os autores mos-
traram que, apesar da pequena amostra utilizada, a
maioria dos pacientes (73%) ndo desenvolveu muco-
site no grupo profildtico e houve recuperacio rapida
no grupo tratado, concluindo que o laser de baixa
intensidade utilizado apresentou efeito preventivo
e terapéutico.

Arora et al.?*, em estudo controlado, utilizaram
a TLBP de HeNe (632,8 nm, 10 mW, 1,8 J/cm2) como
técnica de prevencdo de MO. Os autores concluem
que a terapia com laser aplicada profilaticamente
durante a radioterapia pode reduzir a gravidade da
mucosite bucal, a severidade da dor e a incapacida-
de funcional.

Em ensaio randomizado, controlado por place-
bo, Kuhn et al.3! utilizaram a TLBP em 21 criancas
e adolescentes com cincer recebendo quimioterapia
ou transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) logo que desenvolveram mucosite bucal. O
estudo mostrou evidéncias de que a terapia a laser
pode diminuir a duracio da mucosite bucal quimio-
induzida.

Zanin et al.*’ avaliaram quantitativa e qualita-
tivamente o efeito do laser de diodo na prevencgéo
e no tratamento da mucosite oral em 72 pacientes
com cancer de cabeca e pesco¢o submetidos a radio-
terapia e quimioterapia. Os autores concluiram que
a terapia com laser foi eficaz, melhorando a quali-
dade de vida do paciente.

Em estudo duplo-cego, randomizado, Djavid et
al.?® avaliaram o efeito preventivo do laser de baixa
intensidade em pacientes recebendo quimioterapia
em neoplasias hematolégicas. Os resultados mos-
traram que a incidéncia da MO para o grupo laser
foi de 31% e para o grupo placebo, de 41%, obtendo
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duracdo média de cura de 4,8 e 12 dias para ambos
0S grupos.

Silva et al.*® investigaram os efeitos clinicos da
terapia com laser de baixa intensidade na preven-
cdo da mucosite bucal em pacientes submetidos ao
TCTH. Segundo os autores, os resultados indicaram
que o uso preventivo de LBI em pacientes submeti-
dos ao transplante é um instrumento poderoso na
reducédo da incidéncia de MO.

Em estudo randomizado duplo-cego e controla-
do, para prevencio e tratamento de mucosite bucal
em 70 pacientes com neoplasias malignas da cavi-
dade oral ou orofaringe submetidos a radioterapia,
Carvalho et al.*® avaliaram a eficacia do tratamento
com laser de baixa poténcia. Os autores concluiram
que a terapia com laser de baixa poténcia, durante
a radioterapia, foi eficaz na diminui¢do da mucosite
e no controle da intensidade da dor.

Cauwels e Martens® incluiram 16 criangas com
idade média de 9,4 anos em estudo utilizando la-
ser de diodo GaAlAs (830 nm, 150 mW). Os auto-
res constataram, apds 12 aplicagdes, que os baixos
graus da mucosite bucal obtidos estariam direta-
mente relacionadas a utilizacdo de menor energia
de radiacio.

Em estudo triplo cego, randomizado e controla-
do, Gautam et al.*5 utilizaram laser de baixa inten-
sidade para a prevencéo e o tratamento de mucosite
bucal em 221 pacientes com cincer de cabeca e pes-
coco submetidos a quimiorradioterapia. Os resulta-
dos mostraram que houve reducéo significativa na
incidéncia da mucosite bucal grave, dor associada,
disfagia e utilizacdo de analgésicos opiaceos para
esses pacientes tratados com laser.

Gouvéa de Lima et al.*" avaliaram a eficacia do
laser de baixa intensidade na preveng¢do da mucosi-
te bucal grave em pacientes com cincer de cavidade
bucal recebendo quimio e radioterapia concomitan-
temente. Nesse caso, a terapia com laser de baixa
intensidade nao foi eficaz na reducéo da mucosite
bucal.

Arbabi-Kalati et al.*? observaram o efeito do
laser de baixa poténcia na prevencdo da mucosite,
xerostomia e dor como resultado da quimioterapia.
Os resultados mostraram que o laser de baixa po-
téncia foi capaz de diminuir os efeitos deletérios da
quimioterapia na cavidade bucal.

Em estudo randomizado, cego, Gautam et al.*
avaliaram 220 pacientes. Houve reducao significa-
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tiva (p <0,001), na incidéncia de MO grave, da ne-
cessidade de analgésicos opioides.

Resultados

Os resultados da pesquisa clinica abordando o
uso da terapia com laser de baixa poténcia na pre-
vencdo e no tratamento da mucosite bucal radio e/
ou quimioinduzida tém sido positivos. No entanto,
os parametros utilizados foram extremamente va-
riados. Periodo de inicio e término da aplicacédo do
laser, poténcia do equipamento, comprimento de
onda, densidade de energia e frequéncia da aplica-
cdo sdo fatores que influenciam no resultado do tra-
tamento, o que pode explicar diferentes variantes
encontrados nos artigos selecionados.

A TLBP mostrou-se efetiva quando utilizada
com proposito preventivo e destaca-se como alter-
nativa eficaz e viavel na reducéo da gravidade, du-
racéo e dor causada pela mucosite bucal. Os efeitos
da laserterapia com finalidade preventiva na inci-
déncia da mucosite bucal, evidenciados nos artigos
pesquisados de acordo com os tipos de tratamentos
oncolégicos, pardmetros da terapia com laser e for-
ma de avaliagédo, sdo verificados na Tabela 1.
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Tabela 1- Distribuicdo dos protocolos clinicos aplicados com laser de baixa poténcia para prevengdo da mucosite bucal em pacientes subme-

tidos a terapia antineopldsica

Protocolo laserterapia Tipo de
Referéncia Paciente Modalidade Comp. poténcia/ aplicagcao | Tipo de analise
(autor/ano) de tratamento L . ) (Intra -
aser onda intensidade de
; . /extra oral) MO Index
(nm energia/tempo
Barasch et al." Adulto TCTH ¢/s ICT HeNe 632.8 25 mW; 10 (OMI-A OMI-B)
(1995) 1J/em? 40 seg. (ECOG)® VAS®
Cowen et al.” Adulto TCTH ¢/ ICT HeNe 632.8 60 mW; 10 Escala de Walsh
(1997) 1.5 )/em?, 10 seg. et al.
Bensadoun et al.* Adulto RT-CeP HeNe 632.8 60 mW; 10 WHO® VAS®?
(1999) 2 J/em?, 23 seg.
Bensadoun e Ciais*?,  Adulto RT-CeP HeNe 632.8 60 mW; 10 WHO® VAS®
(2002) 2 )/em?, 33 seg.
Maya et al.'® Adulto RT-CeP HeNe 632.8 10 mW; 10 WHO® VAS?
(2006) 1.8 )/cm?,3 min.
Antunes et al.'* Adulto TCTH ¢/s ICT | InGaAlP 660 50 mW; 10 OMAS@W
(2007) 4 J/cm?, 16.7 seg. WHOW
Schubert et al.* Adulto TCTH ¢/s ICT GaAlAs 650/ 40/60 mW; 10 WHO® VAS®@
(2007) 780 2 )J/cm?, NE®
Jaguar et al.?” Adulto TCTH ¢/s ICT GaAlAs 660 10 mW; 10 WHOWY
(2007) 2.5 J/cm?, 10seg.
Cruz et al.® Pediatrico TCTH & Q GaAlAs 780 60 mW; 10 WHO?
(2007) 4J/cm?, NEW
Arora et al.* Adulto RT-CeP HeNe 632.8 10 mW; 10 & EO RTOG?
(2008) 1.8)/cm?, NEW
Zanin et al.*° Adulto Q&RT -CeP InGaAlP 660 30 mW, 10 NE®
(2010) 2 J/ecm?, NEW
Djavid et al.** Adulto Q GaAlAs 630 30 mW; 10 WHOWY
(2011) 5 J/cm?, NE®
Silva et al.* Adulto Q/Q-TCTH ¢/ | AlGalnP 660 40 mW; 10 WHQO®
(2011) ICT 4 J/em?, NEW
Gouvéa de Limaet | Adulto Q&RT-CeP GaAlAs 660 10 mW; 10 INC®
al.¥ (2012) 2,5 J/cm?, 10 seg.
Gautam et al.* Adulto Q&RT-CeP HeNe 632.8 24 mW; 10 (OMWQ-HN)®
(2012) 3 J/em?, 125 seg.
Gautam et al.® Adulto Q&RT-CeP HeNe 632.8 24 mW, 10 (OMWQ-HN)®
(2013) 3)/cm?, 125 seg.
Arbabi-Kalati et al.*|  Adulto Q NE®M 630 30 mW; 10 WHO® VAS?
(2013) 5 )/cm?, NE®

(NE : ndo especificado; @VAS: visual analogue scale; ®WHO: World Health Organization; “@OMAS: Oral Mucositis Assessment Scale; ®OMI-A and OMI-
-B Oral/ ECOG: Oral Mucositis Index Scale and the Eastern Cooperative Oncology Group; ©INC: Instituto Nacional de Cancer; " RTGO: Radiation Therapy
Oncology Group; ® (OMWQ-HN): Oral Mucosite Weekly Questionnaire — Cabeca e Pescogo.

TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas; c: com; s: sem; ICT: irradiacdo corpérea total; 10: intraoral; EO: extraoral; RT: radioterapia; C e P: cabeca

e pescogo; Q: quimioterapia.

Apesar das diferentes metodologias empregadas
nos estudos citados utilizando o laser de baixa potén-
cia, observou-se reducdo da morbidade nos pacien-
tes tratados quando comparados com os pacientes
controles (simulag¢do) com consequente melhora da
qualidade de vida em todos os resultados. Os estudos
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revelaram que a terapia com o uso do laser profilati-
co parece ser mais eficaz que a abordagem curativa.
Porém, todos os resultados apresentaram reducéo da
prevaléncia, severidade e alivio da dor em diferentes
parametros empregados, independentemente dos ti-
pos de tratamentos oncolégicos mencionados.
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Na Tabela 2, sdo apresentados os protocolos dos
estudos selecionados utilizando o laser de baixa po-
téncia com finalidade terapéutica da mucosite bucal

em pacientes submetidos ao tratamento do cincer de
acordo com os tipos de tratamentos oncolégicos, pa-
rametros da terapia com laser e forma de avaliagao.

Tabela 2- Distribuicdo dos protocolos clinicos aplicados com laser de baixa poténcia para tratamento da mucosite bucal em pacientes subme-

tidos a terapia antineopldsica

Protocolo laserterapia Tipo de Tivo d

Referéncia Paci Modalidade de - aplicacao 'po de
aciente poténcia/ analise -
(autor/ano) tratamento Comp. . ; (Intra
Laser ) intensidade de MO Index
onda(nm ; /extraoral)
energia/tempo
Migliorati et al.>? Adulto/ TCTH ¢/s ICT 60 mW; WHO®
(2001) Pediatrico &Q GaAlAs | 780 2 Jfem?, 35 min. 10 VAS®
Sandoval et al.' Adulto/ . 30 mW; @
(2003) Pediatrico | Q&RT-CeP NE 660 2 Jjem?, 66 seg. 10 INC
17 .
DA Adulto Q AsGaAl | 830 , 521/5c?nT,WI\]E“’ 10 VAS®
31 .

z%gg;*t al. Pediatrico | TCTH &Q | GaAAs | g3 , }/gglzrijv,Em 10 INC
Abramoff et al.>* Adulto/ 35 mw; 2
(2008) Pediatrico Q GaAlAs 685 2 )/fem?, 54 seg. 10 VAS
f/‘z‘:tvgﬁ'sifum 1y | Pedidtrico Q GaAlAs 830 150 mw; 10 WHO®
Carvalho et al.*® a 660 15 mW, 3.8 J/cm? WHO®
(2011) Adulto RT-CeP NE 660 | 5mW,1.3)cm? 10 INC®

(NE : ndo especificado; @VAS: visual analogue scale; ®WHO: World Health Organization; @INC: Instituto Nacional de Cancer; ™ Radiation Therapy Onco-

logy Group.

TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas; c: com; s: sem; ICT: irradiagéo corpérea total; 10: intraoral; RT: radioterapia; C e P: cabeca e pescocgo;

Q: quimioterapia;

Os estudos apresentaram grande variedade de
dispositivos de laser, variacédo de protocolos indivi-
duais e configuractes utilizadas, como parametros
de comprimento de onda (em nm), densidade de po-
téncia ou irradidncia (J/cm2) e poténcia (mW) . No
entanto, ndo foram observadas diferencas signifi-

densidade de energia adaptada de acordo com a gravidade das lesdes de MO.

cativas na maioria dos ensaios clinicos encontrados
nos artigos pesquisados. Na Tabela 3, sdo apresen-
tados os pardmetros de dosimetria de acordo com
os tipos de tratamentos oncolégicos, utilizados com
propésito preventivo e terapéutico.

Tabela 3 - Distribuicao dos parametros dosimétricos aplicados com laser de baixa poténcia dos artigos pesquisados com relagdo ao tipo de

tratamento antineopldsico

Parametros dosimétricos
Tipo de tratamento - - - -
Comprimento de onda Densidade de energia Poténcia
TCTH 632.8 nma 830 nm 1 a4J/cm2 10 a 100 mW
RT-CeP 632.8 nm a 660 nm 1.8 a 3.8 )/cm? 10 a 60 mW
Q&RT-CeP 632.8 nm a 660 nm 2 a3)/cm? 10a 30 mW
Q 630 nm a 830 nm 5a 35 )/cm? 30 a 250 mW

Consideracoes finais

De acordo com as consideracoes levantadas nes-
te estudo, pode-se considerar que o uso do laser de
baixa intensidade é um método efetivo para a pre-
vencéo e o tratamento da mucosite bucal induzida
pela terapia antineoplasica. Os resultados dos tra-
tamentos sdo varidveis, e os diferentes pardmetros
dosimétricos nédo apresentaram diferencas signifi-
cativas quando da sua utilizacdo. Essas varidveis
sdo dependentes do comprimento de onda, do pulso,
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da irradidncia, da densidade de energia, da potén-
cia do aparelho e da duracéo do tratamento.

Os estudos identificaram que a densidade de
energia com tempo adequado entre as exposicoes
parece ser o inico parametro com efeitos previsiveis
no tratamento de feridas em situacgoes clinicas, por
acelerar a reparacéo e diminuicdo do quadro algico.

Com base nos ensaios clinicos encontrados nos
artigos pesquisados, conclui-se que a terapia com
laser de baixa intensidade para prevencao e trata-

251



mento da mucosite bucal nos pacientes oncolégicos
apresenta-se como uma opgéo viavel e que suas pro-
priedades e indicagdes poderdo levar a mudancas
significativas na pratica clinica.

Abstract

Objective: the purpose of this review is to present the
different randomized clinical protocols using low level
laser in the management of oral mucositis, in the last
eighteen years of study. Literature review: oral mucositis
remains a major problem to be solved in clinical oncol-
ogy. This cytotoxic effect limits food intake by mouth
due to the pain and discomfort in chewing and/or swal-
lowing. Nutritional status may be aggravated contribut-
ing to increased morbidity and hospital stay, and pro-
viding negative impact on the quality of life of cancer
patients, and on their treatment. Disturbances in the
integrity and function of the oral cavity are due to the
fact that radiotherapy and chemotherapy are not able
to destroy tumor cells without damaging normal cells.
Numerous treatments are described in literature and
there are several methodologies for the treatment of oral
mucositis, yet there is no consensus on the best strategy
for prevention and therapy. Final considerations: several
studies have shown good results with the use of low level
laser, which main indications include anti-inflammatory
and analgesic effects, and inducing tissue repair. How-
ever, there is no definition of a single protocol for this
promising resource so far to be applied in the therapy
of this pathology.

Keywords: Laser therapy. Low level. Oral mucositis.
Chemotherapy. Radiotherapy.
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APENDICE 2

ANALISE DAS COMPLICAGOES BUCAIS RELACIONADAS A TERAPIA DO
CANCER.
ANALYSIS OF ORAL COMPLICATIONS RELATED TO CANCER
THERAPY

Antonio Eugenio Magnabosco Neto

Fernando Henrique Westphalen

RESUMO

As terapias contra o cancer podem causar alteragdes significativas na boca e
proporcionar desconforto ou dor nos locais de tratamento, caréncia nutricional
do paciente, atraso na administracdo de medicamentos oncoldgicos ou de
limitacdo de dose, aumento do tempo de internagcdo e das despesas
relacionadas, bem como uma diminuigdo da qualidade de vida do paciente. O
objetivo deste estudo conciste em apresentar os efeitos deletérios das terapias
contra o cancer bucal pela analise de dados obtidos a partir dos prontuarios de
643 pacientes submetidos a radioterapia e quimioterapia, estratificados para
tratamento de cancer no Hospital Municipal Sao José, em Joinville, Estado de
Santa Catarina, de Janeiro a Setembro de 2012. Nos registros do estudo,
59,41% eram pacientes do sexo feminino, com média de idade de 52 anos. As
complicagbes bucais foram relatadas em 72,47% dos pacientes; mucosite
(14,62%), seguido de xerostomia (10,58%), ageusia (9,64%), candidiase
(4,20%), afta (2,96%), herpes (2,64%), trismo (2,18%), mucosite associada a
xerostomia (16,33%) e mucosite associada a xerostomia e ageusia (9,33%).
Em conclusao, dos disturbios bucais observados, a mucosite apresentou maior

prevalencia como efeito colateral da terapia oncoldgica.

Palavras-chave: quimioterapia; toxicidade de drogas; boca; neoplasias;

radioterapia.
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ABSTRACT

The cancer therapies can cause significant changes in the oral cavity and
provide discomfort or pain at treatment sites, patient nutritional deficiency,
delayed administration of oncology drugs or dose limitation, increased length of
stay and expenditure, as well as a decline in the quality of life of patients. The
aim of this study was to determine the deleterious effects of cancer therapies in
the oral cavity through the analysis of data obtained from the medical records of
643 patients undergoing radiotherapy and chemotherapy, stratified for cancer
treatment at the Municipal Hospital St. Joseph in Joinville, State of Santa
Catarina, and January to September 2012. Records in the study, 59.41 % were
females, with a mean age of 52 years. The oral complications were reported in
72.47 % of patients; mucositis (14.62%), followed by xerostomia (10.58%),
ageusia (9.64%), candidiasis (4.20%) aphtha (2.96%), herpes (2.64%) trismus
(2.18%), mucositis associated with xerostomia (16.33%) and mucositis and
xerostomia associated with ageusia (9.33%). In conclusion, the reported oral
disorders, mucositis showed higher prevalence as a side effect of cancer

therapy.

Key words: Drug Therapy; Drug Toxicity; Mouth; Neoplasms; Radiotherapy.

INTRODUCAO

O numero de casos de neoplasias malignas tem aumentado ao longo
dos anos, o que indica claramente um problema de saude publica em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento (1).

De acordo com os registros de base populacional do Instituto de Cancer
(INCA) estimativa de 2012, os tipos mais prevalentes de cancer no Estado de
Santa Catarina, ndo incluindo o cancer de pele nao-melanoma, sdo de
préstata, traquéia e pulmé&o no sexo masculino e mama, cancer de colo do
utero (2) em individuos do sexo feminino.

Entre as opgdes de tratamento disponiveis, apenas a cirurgia é

especifica para o tecido canceroso. A radioterapia e quimioterapia néao
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distinguem entre as células cancerosas e normais (3), desta forma, os efeitos
colaterais e reagdes adversas sao inevitaveis.

Aproximadamente 70% dos casos de cancer sédo indicados para a
quimioterapia, e 60%, para a radioterapia (4, 5). Os efeitos secundarios
resultantes da radioterapia estao relacionados com a dose total de radiacéo, o
plano de fracionamento, via de administracao, extensao e localizagcédo da area a
ser irradiada, a qualidade e o poder de penetragao de irradiacdo e variaveis
individuais dos pacientes (6), ao passo que os efeitos secundarios em
pacientes submetidos a quimioterapia dependem do proprio agente
quimioterapico, dose administrada e duragao do tratamento (7). Os parametros
estabelecidos para tanto radioterapia e quimioterapia variam de acordo com
sexo, idade e local da neoplasia (8-11). Os efeitos colaterais bucais podem ser
observados durante e depois da terapia antineoplasica (12) em
aproximadamente 90% dos pacientes tratados de cancer de cabeca e pescoco,
e em 40% dos pacientes submetidos a quimioterapia para o tratamento de
cancer em outros sitios. Estas complicagbes bucais sdo variadas e se
apresentam clinicamente como: mucosite, gengivite, candidiase, xerostomia,
trismo, caries, osteorradionecrose, celulite, entre outras (13).

Desta forma, o tratamento do cancer e suas complicagdes bucais podem
levar a angustia e até mesmo dor ao local lesionado, a ma nutricdo do
paciente, atraso na administragdo de medicamentos oncologicos ou limitagao
de dose, o aumento do tempo de internacdo e despesas relacionadas, bem
como septicemia e doengas potencialmente fatais em alguns casos (14, 15).

O objetivo deste estudo consiste em apresentar os efeitos deletérios das
terapias contra o cancer bucal pela analise de dados obtidos a partir dos
prontuarios de 643 pacientes submetidos a radioterapia e quimioterapia,
estratificados para tratamento de cancer no Hospital Municipal Sao José, em

Joinville, Estado de Santa Catarina, de Janeiro a Setembro de 2012.

METODOS

Este estudo foi realizado no ambulatério de oncologia do Hospital S&o
José Municipal, em Joinville, Estado de Santa Catarina, hospital referéncia da

regidao norte do estado. Os dados foram coletados a partir dos prontuarios de
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643 pacientes submetidos ao tratamento do cancer por radioterapia,
quimioterapia, cirurgia e/ou associagbes destes, de janeiro a setembro de
2012.

As idades dos pacientes variaram de 9 a 95 anos de idade, e foram
organizados em intervalos de idade de 10 anos. Também foram descritas as
manifestagcdes bucais de acordo com as terapias antineoplasicas utilizadas.

Todos os dados coletados foram digitados em uma planilha do Microsoft
Office Excel 2010. Os dados foram entdo analisados e distribuidos em
planilhas separadas para produzir tabelas e graficos que descrevem o0s

resultados.

RESULTADOS

Dos 643 prontuarios selecionados, 261 (40,59%) eram pacientes do
sexo masculino e 382 (59,41%) eram do sexo feminino. Em relagdo a faixa
etaria, 10 pacientes foram 0-20 anos (1,56%), 19 entre 21-30 anos de idade
(2,95%), 47 entre 31-40 anos de idade (7,31%), 132 entre 41-50 anos de idade
(20,53%), 159 (o maior grupo) entre 51-60 anos (24,73%), 147 entre 61-70
anos (22,87%), 89 entre 71-80 anos (13,84%), 35 entre 81 - 90 anos de idade
(5,44%), e 5 com mais de 91 anos de idade (0,77%). A média de idade foi de
52 anos. A Tabela 1 mostra a distribuicdo dos casos de acordo com a faixa

etaria.

Tabela 1: Distribuicao dos casos de acordo com a idade.

Faixas etarias
dos pacientes
(média =52
anos.)

9-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80  81-90 91-95

Numero de casos

(Total = 643) 10 19 47 132 159 147 89 35 5

Percentagem

(Total = 100%) 1.56 295 731 2053 2473 22.87  13.84 5.44 0.77

Fonte: Setor de oncologia do Hospital Municipal Sao Jos¢, Joinville (Santa Catarina),
Brasil.
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Observou-se que 72,47% (n = 466) dos pacientes desenvolveram
complicagdes bucais. Quando analisados separadamente, a mucosite bucal foi
a lesao mais prevalente entre as manifestacées bucais, com 14,62% dos casos
(n =94), seguido por xerostomia em 10,58% dos casos (n = 68), e disfagia em
9,64% dos casos (n = 62). Mucosite + xerostomia foram as manifestacbes
bucais mais frequentes associadas com terapias contra o cancer (16,33%, n =
105). A Tabela 2 mostra todas as complicagdes bucais observadas de acordo

com as terapias administradas.

Tabela 2: Distribuicao de manifestagcées bucais de acordo com as terapias
administradas.

e R0 we omwe oo ok moma NI o
Mucosite 32 9 18 14 9 10 - 2 94 14.62
Xerostomia 15 7 16 11 5 9 2 3 68 10.58
Disfagia 11 6 14 15 3 4 62 9.64
Candidiase 6 3 10 3 4 - 27 4.20
Afta 2 5 3 5 3 - 19 2.96
Herpes 5 3 3 3 1 - 17 2.64
Trismo 6 4 3 - - 14 2.18
Mucosite * 318 29 8 7 . 105 16.33
Mucosite +
xerostomia + 19 10 15 8 4 2 60 9.33
disfagia
Nio informado - - - - - - 177 27.52
Total informado 124 61 112 70 29 41 8 11 643 100

Fonte: Setor de oncologia do Hospital Municipal Sao José, Joinville (Santa Catarina),

R = Radioteria, Q = Quimioterapia, C = Cirurgia, H = Hormonioterapia, H/A

Hormonioterapia associada com R/ou Q, % = porcentagem.
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Dos 643 prontuarios selecionados, 462 (71,85%) eram de pacientes que
nao haviam recebido atendimento odontolégico antes das terapias
antineoplasicas e nenhuma informagéo sobre saude bucal, como observados

na (Figura 1).

Figura 1 - Distribuicdo dos casos de acordo com o atendimento
odontolégico prévio.

80%

70% -

60% -

50% -
W 28.15%

40% -
M 71.85%

30% -

20% -

10% -

0% -
NAO SIM

Fonte: Setor de oncologia do Hospital Municipal Sdo José, Joinville (Santa Catarina),

Brasil.

DISCUSSAO

Os efeitos colaterais de terapias contra o cancer tém sido objeto de
muitos estudos e afeta pacientes submetidos tanto a radioterapia e a
quimioterapia, com variagbes de acordo com sexo, idade e duragao do
tratamento (16). Cuidados especiais devem ser fornecidos para aliviar os
sintomas destes efeitos secundarios e preservar a qualidade de vida desses
pacientes (10).

Neste trabalho, 59,41% do grupo foi representado por mulheres, o que
contrasta com os resultados do estudo realizado por Bittencourt et al. (15), que
encontrou 24% de pacientes do sexo feminino em um grupo de 288 casos. Em
relacdo a faixa etaria, a pesquisa corrobora a literatura, que relata maior

incidéncia de cancer a partir da quinta década (8).
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Tipo de cancer e grau de malignidade, dose da droga, duracdo da
quimioterapia e fracionamento da radioterapia, idade, qualidade da higiene
bucal antes e depois da terapia sao fatores determinantes para a gravidade das
complicagdes (12, 16, 17-20).

A mucosite é o efeito adverso mais significativo relacionado a
radioterapia para o tratamento de cancer de cabeca e pescogo (18-20).
Caracteriza-se pela inflamagdo das mucosas, ocorrendo de 5 a 7 dias apds a
terapia do cancer (quimioterapia / radio) (12 18).

No atual estudo, 72,47 % dos pacientes (n = 466) tiveram complicagdes
bucais. Quando analisadas separadamente, as manifestacbes bucais mais
frequentes foram a mucosite bucal (14,62%), seguido de xerostomia (10,58%)
e ageusia (9,64 %). A mucosite foi observada associada com outras alteragdes
bucais em 25,66 % dos pacientes, em contraste com as taxas de 28,6 % (10),
42 % (8) e 81,82 % (14), relatadas em outros estudos.

O cirurgido-dentista deve fazer parte da equipe multidisciplinar de
oncologia acompanhando o paciente e realizar avaliagdo e adequacgao bucal
adequada. Ele deve requerer que o médico responsavel forneca informacdes
adicionais sobre o diagnostico da neoplasia (12), sua progressao, estado de
saude geral do paciente e do tratamento a ser administrado. De acordo com
Arisawa et al. (6), os pacientes com cancer em outros locais procuram o
dentista apenas quando uma mudanca bucal é percebida.

Em nosso estudo, 71,85 % dos pacientes ndo tinham recebido nenhum
tratamento odontolégico antes das terapias contra o cancer, e ndo ha
informacdes sobre a condicdo de saude bucal dos pacientes tratados.

A melhor qualidade de vida deve ser o objetivo perseguido por todos

aqueles que participam do tratamento de um paciente com cancer (19).

CONCLUSAO

Com base nos resultados deste estudo conclui-se que:
Diferentes complicagdes bucais foram observadas na populagdo

analisada, sendo a mucosite a manifestagdo mais frequente, associada a
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outras lesdes ou ndo. Nao ha protocolo estabelecido para avaliagao
odontologica em pacientes com cancer em nosso Sservigo.

O conhecimento da gravidade citotoxica de agentes antineoplasicos nos
tecidos bucais reforga o papel do cirurgido-dentista na equipe multidisciplinar
para o tratamento do cancer, quer nas fases iniciais de diagndstico ou durante

a propria terapia.

Ndo houve conflito de interesses de qualquer natureza que possam

interferir nos resultados do estudo.
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Abstract

Introduction: The side effects and adverse reactions related to cancer therapies may cause significant al-
terations in the oral cavity, discomfort or even severe pain in parts of the body, patient’s nutritional defi-
ciency, delay in the administration of oncologic drugs or dose limitation, an increase of hospitalization time
and of the related expenses, as well as a decrease in the patient’s quality of life. Objective: The purpose
of this study was to determine the deleterious effects of cancer therapies in the oral cavity. Material and
methods: Data was gathered from medical records of the treatment of 643 cancer patients at the Sdo José
Hospital, in Joinville, state of Santa Catarina, from January to September 2012. Among the records selected
for this study, 59.41% were female patients, with a mean age of 51 to 60 years. Results: Oral complications
were reported in 72.47% of the patients, and the complication with the highest prevalence was mucositis
(14.62%) followed by dry mouth (10.58%). Most of the patients had not received dental care prior to the
cancer treatment, and no dental record was found. Conclusions: Several different oral disorders were re-
ported as a result of cancer treatment, and a significant number of patients needed dental evaluation prior
to the treatment.

Keywords: Chemotherapy. Drug toxicity. Mouth. Neoplasm. Radiotherapy.
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Resumo

Introdugdo: Os efeitos colaterais e as reagdes adversas relacionadas as terapias contra o cdncer podem causar
alteragdes significativas na cavidade oral e proporcionar desconforto ou mesmo dor nos locais de tratamento,
caréncia nutricional do paciente, atraso na administracdo de medicamentos oncoldgicos ou de limitagdo de
dose, aumento do tempo de internagdo e das despesas relacionadas, bem como uma diminuicdo da qualidade
de vida do paciente. Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar os efeitos deletérios das terapias contra
o cdncer na cavidade bucal. Material e métodos: Os dados foram obtidos a partir dos prontudrios de 643 pa-
cientes que fizeram tratamento contra o cancer no Hospital Municipal Sdo José, em Joinville, estado de Santa
Catarina, de janeiro a setembro de 2012. Resultados: Nos registros do estudo, 59,41% eram pacientes do
sexo feminino, com média de idade de 51 a 60 anos. As complicagcdes bucais foram relatadas em 72,47% dos
pacientes; a complicacdo de maior prevaléncia foi a mucosite (14,62%), seguida de xerostomia (10,58%). A
maioria dos pacientes (71,85%) ndo havia recebido atendimento odontolégico antes do tratamento do cdncer.
Conclusdo: Diversos distirbios bucais foram reportados como efeitos colaterais da terapia oncoldgica, e um

nuimero significativo de pacientes necessitou de avaliagdo odontoldgica antes do tratamento.

Palavras-chave: Quimioterapia. Toxicidade de drogas. Boca. Neoplasias. Radioterapia.

Introduction

The number of cases of malignant neoplasms has
increased over the years, clearly indicating a major
public health problem in developed and developing
countries (1).

According to the population-based records of
the Brazilian Cancer Institute (INCA) estimated up
to 2012, the most common types of cancer preva-
lent in Santa Catarina State, not including non-me-
lanoma skin cancer (the most common of all), are
prostate, trachea and lung cancer in male individu-
als, and breast, uterus cervix cancer (2) in female
individuals.

Among the available treatment options, only
surgery is specific to cancerous tissue. Because ra-
diotherapy and chemotherapy do not distinguish
cancerous and normal cells (3), side effects and ad-
verse reactions are inevitable. Approximately 70%
of cancer cases are indicated for chemotherapy, and
60%, for radiotherapy (4, 5).

Side effects resulting from radiotherapy are re-
lated to total dose of radiation, fractionation plan,
means of administration, extent and location of
the area to be irradiated, quality and power of pe-
netration of irradiation and individual variables of
patients (6), whereas the side effects in patients un-
dergoing chemotherapy depend on the chemothe-
rapy agent itself, and on the dose administered and
treatment duration (7). The parameters set for both
radiotherapy and chemotherapy vary according

to gender, age and where the neoplasm is located
(8-11).

Oral side effects may be observed during and
after cancer therapy (12) in approximately 90% of
patients with head and neck cancers, and in 40%
of patients submitted to chemotherapy for the tre-
atment of other cancers in other parts of the body:.
These oral side effects are divided broadly into acu-
te and chronic, and further subdivided into mucosi-
tis, gingivitis, candidiasis, dry mouth, trismus, cavi-
ties, osteoradionecrosis, cellulitis, and mucosal rash
(13).

In sum, cancer treatment and its oral complica-
tions may lead to discomfort and even severe pain
in the injured part of the body, patient’s nutritional
deficiency, delay in the administration of oncologic
drugs or dose limitation, increase of hospitalization
time and the related expenses, as well as septicemia
and life threatening diseases in some cases (14, 15).

Methods

This study was conducted at the oncology ward
of the Sdo José Hospital, in Joinville, state of Santa
Catarina, Brazil, a reference hospital in the northern
part of the state. Data was gathered from the medi-
cal records of 643 patients undergoing cancer treat-
ment by radiotherapy, chemotherapy, surgery and/
or associations of these, from January to September
2012.

Arch Oral Res. 2013 May/Aug.;9(2)159-164
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The ages of the patients ranged from 9 to 95
years old, and the patients were organized into 10-
year age intervals. They were then compared for di-
sease prevalence, gender and age, and according to
data of the cancer therapies administered.

All data collected were put in a protocol and then
into a Microsoft Office Excel 2010 Spreadsheet. The
data were then analyzed and distributed in separate
spreadsheets to produce tables and graphs descri-
bing the results.

Results

From 643 selected medical records, 261
(40.59%) were male patients and 382 (59.41%)
were female patients. In regard to age group, 10
patients were 0-20 years old (1.56%), 19 were
21-30 years old (7.31%), 47 were 31-40 years old
(7.31%), 132 were 41-50 years old (20.53%), 159

(the largest group) were 51-60 years old (24.73%),
147 were 61-70 years old (22.87%), 89 were 71-
80 years old (13.84%), 35 were 81-90 years old
(5.44%), and 5 were over 91 years old (0.77%).

The mean age was 52 years. Table 1 shows the
distribution of cases according to age bracket.

It was observed that 72.47% (n = 466) of the pa-
tients developed oral complications.

When analyzed separately, oral mucositis was
the most frequent lesion among the oral manifes-
tations, found in 14.62% of the cases (n = 94), follo-
wed by dry mouth in 10.58% of the cases (n = 68),
and decrease in the sense of taste in 9.64% of the
cases (n = 62).

Mucositis and dry mouth were the most frequent
concomitant oral manifestations associated with
cancer therapies (16.33%, n = 105). Table 2 shows
all the acute oral complications observed according
to the therapies administered.

Table 1 - Distribution of cases according to age

Patient age brackets

(mean = 52 years.) 9-20 21-30

31-40

41-50

51-60 61-70 71-80 81-90 91-95

Number of cases

(Total = 643) L e e

132 159 147 89 35 5

Percentage

(Total = 100%) 1.56 2.95 7.31

20.53

2473 2287 1384 544 0.77

Source: Oncology sector, Hospital Municipal Sdo José, Joinville (Santa Catarina state), Brazil.

From 643 medical records selected, 462
(71.85%) were of patients who had received no
dental care prior to cancer therapies, and for whom
no oral health information was reported (Figure 1).

Discussion

Side effects from cancer therapies have been
the subject of many studies and affect patients

undergoing both radiotherapy and chemothera-
py, with variations according to gender, age, inju-
red part of the body and treatment duration (16).
Special care must be provided to relieve the symp-
toms of these side effects and preserve the quality
of life of these patients (10).

In our sample, the results for female patients
(59.41%) contrasted with the results of the study
by Bittencourt et al. (15), who found 24% of female
patients in a group of 288 cases. In relation to age
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Table 2 - Distribution of oral manifestations according to therapies administered

Reported oral R © R/C S/R/C S/C S/R H H/A Number %
manifestations of cases
Mucositis 32 9 18 14 9 10 - 2 94 14.62
Dry mouth 15 7 16 11 5 9 2 3 68 10.58
Taste decrease 11 6 14 15 4 3 5 4 62 9.64
Candidiasis 6 8 10 &) 1 4 - - 27 4.20
Aphtha 2 © 3 - 8 1 - 19 2.96
Herpes 5 3 3 3 2 1 - - 17 2.64
Trismus 6 4 3 1 - - - 14 2.18
Mucositis + Dry mouth 38 18 29 8 5 7 - - 105 16.33
jucostsrPrymouthit 19 w0 15 8 2 4 - 2 60 933
Not informed - - - - - - - - 177 27.52
Total informed 124 61 112 70 29 Ly 8 11 643 100

Source: Oncology sector, Hospital Municipal Sao José, Joinville (Santa Catarina state), Brazil.

group, our research corroborates the literature,
which reports a higher incidence of cancer from the

5th decade on (8).

Cancer type and degree of malignancy, drug
dose, radio- and chemotherapy duration and frac-
tionation, age, and oral hygiene quality before and

after therapy are determinant factors for complica-
tion severity (12, 16, 17-20).

Mucositis is the most significant adverse effect
related to radiotherapy to treat head and neck can-
cers (18-20). It is characterized by frequent and
painful mucosal inflammation, which occurs 5 to

Figure 1 - Distribution of cases according to prior dental care.

80%

70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -

10% -

0% -

m28.15%
m71.85%

YES

Source: Oncology sector, Hospital Municipal Séo José, Joinville (Santa Catarina state), Brazil
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Analysis of oral complications related to cancer therapy

7 days after cancer therapy (chemo/radio) and de-
pends on the amount of tissue loss and pathogen
aggression (12, 18).

In our study, 72.47% of the patients (n = 466)
eventually had oral complications. When analyzed
separately, the most frequent oral manifestations
were oral mucositis (14.62%), followed by dry
mouth (10.58%) and decrease in the sense of taste
(9.64%). Mucositis was observed associated with
other oral changes in 25.66% of the patients, con-
trasting with the rates of 28.6% (10), 42% (8), and
81.82% (14) reported by other studies.

There are few studies in the literature that eva-
luate an effective protocol for inhibiting or dimi-
nishing oral damage from cancer treatment. This
damage, along with poor oral hygiene, may give rise
to several lesions (4).

The dentist must be part of the multidisciplinary
oncology team following up the patient, to provi-
de proper dental evaluation. He should require the
physician in charge to provide further information
on the diagnosis of the neoplasm (12), its progres-
sion, overall health condition of the patient, and tre-
atment being administered. According to Arisawa et
al. (6), patients with cancer in parts other than the
mouth seek a dentist only when an oral change is
perceived.

In our study, 71.85% of the patients had
received no dental treatment prior to cancer the-
rapies, and no further information on the patient’s
oral health condition was provided.

A better quality of life should be the goal pur-
sued by all of those participating in the treatment of
a cancer patient (19).

Conclusion

Based on the results of this study, we can con-
clude that several different oral complications were
observed in the population analyzed, and mucositis
was the most frequent manifestation, whether as-
sociated to other lesions or not. There is no establi-
shed protocol for dental evaluation in patients with
cancer.

Knowledge of the cytotoxic severity of certain
anti-cancer agents in the oral cavity reinforces the
dentist’s role in the multidisciplinary team for can-
cer treatment, whether in the initial phases of diag-
nosis or during the therapy itself.

There was no conflict of interest of any nature
that could interfere in the results of the study.
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APENDICE 4

Avaliacao da efetividade do laser de baixa intensidade utilizado na
prevencao e tratamento da mucosite bucal em pacientes portadores de
cancer de mama submetidos ao tratamento quimioterapico adjuvante.

Effectiveness of low level laser used in the prevention and treatment of
oral mucositis in patients with breast cancer undergoing adjuvant
chemotherapy

Antonio Eugenio Magnabosco Neto

Fernando Henrique Westphalen

Resumo

Os tecidos bucais sao alvo frequente da toxicidade de agentes antineoplasicos,
onde a mucosite bucal € a manifestagdo mais comum de estomatoxicidade, o
controle e a prevencao desta condi¢cao € prioridade em oncologia médica. A
fotobiomodulacdo com laser tem sido usada como uma forma de prevengéao e
tratamento de mucosite bucal em pacientes submetidos a altas doses de
quimioterapia e / ou radioterapia mostrando resultados clinicos e funcionais
positivos. O estudo apresenta uma amostra de 24 pacientes adultos com
cancer de mama atendidos no Hospital Municipal Sao José, Joinville (Santa
Catarina), entre maio e novembro 2011, os pacientes foram submetidos a
quimioterapia adjuvante, utilizando uma combinagao FAC, fluorouracil (5-FU) +
adriamicina (doxorrubicina) + ciclofosfamida. Os pacientes foram alocados
aleatoriamente em trés grupos distintos com respectivos tratamentos: grupo
Laser Vermelho 660 nm, (40 mW, 4,0 J / cm 2), grupo Laser Infravermelho 808
nm, (120 mW, 4,0 J / cm ?) uma vez ao dia e grupo controle recebendo solug&o
de clorexidina 0,12% sem alcool, duas vezes ao dia, a cada 12 hs, todos
iniciando 2 dias antes da quimioterapia e mantidos por 5 dias durante o ciclo
antineoplasico. O grau de severidade da mucosite bucal foi avaliado
clinicamente conforme a escala da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
juntamente com a escala analdgica visual (Visual Analogic Scale, VAS), para a
mensuracdo do quadro de dor ao termino dos ciclos quimioterapicos. Em
conclusao, a gravidade da lesdao nos grupos tratados com laser foi menor que

no grupo controle, ndo houve diferenca estatistica entre os dois comprimentos
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de onda utilizados, estes resultados demonstram que a radiagcdo com Laser de
Baixa Intensidade pode ser aplicada para promover a melhoria da qualidade de

vida dos pacientes que recebem tratamento quimioterapico para o cancer.

Palavras-chave: quimioterapia; terapia laser, de baixo nivel; manifestacdes
orais.

Abstract

The tissue of oral cavity are a frequent target of toxicity of antineoplastic agents,
and oral mucositis the most common manifestation of estomatoxicidade and the
prevention or control of this condition a priority in medical oncology, where
photobiomodulation laser has been used as a form of prevention and treatment
of oral mucositis in patients undergoing high-dose chemotherapy and / or
radiation therapy showing positive clinical and functional outcomes. The study
presents a sample of 24 adult patients with breast cancer treated at the
Municipal Hospital St. Joseph Joinville (Santa Catarina) between May and
November 2011, patients underwent adjuvant chemotherapy using a
combination FAC, fluorouracil (5-FU) + adriamycin (doxorubicin) +
cyclophosphamide. Patients were randomly allocated into three groups with
respective treatments: group Red Laser 660 nm, (40 mW, 4.0 J / cm 2), group
Infrared Laser 808 nm, (120 mW, 4.0 J / cm 2?) once a day and the control group
receiving 0.12% chlorhexidine solution without alcohol, twice daily, every 12
hours, every 2 days before starting chemotherapy and maintained for 5 days
during the antineoplastic cycle. The severity of oral mucositis was clinically
assessed according to the scale of the World Health Organization (WHO), along
with the visual analog scale (Visual Analogic Scale, VAS) for measuring pain
box to finish the chemotherapy cycles. In conclusion, the severity of injury in the
groups treated with laser was lower than in the control group, there was no
statistical difference between the two wavelengths used; these results
demonstrate that radiation with Low Intensity Laser can be applied to promote

the improvement of quality of life of patients receiving chemotherapy for cancer.

Key words: drug therapy; laser therapy, low-level; oral manifestations.
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0 manuscrito.

Introducgao

O principal objetivo do tratamento do cancer é a sua erradicagdo.! O
crescente sucesso dos tratamentos antineoplasicos € atribuido ao uso de
terapias imunossupressoras, como a quimioterapia, e a combinagdo de seus
agentes com a intensificagdo das doses utilizadas. No entanto, a toxicidade
desses medicamentos ainda representa um problema clinico significativo, pois
interfere no equilibrio psicossomatico e na qualidade de vida dos pacientes.z'4

A mucosite bucal (MB) tem uma importante repercussédo na qualidade de
vida do paciente com cancer, e sua ocorréncia esta relacionada aos efeitos
téxicos da quimioterapia.’ Esses efeitos decorrem da acdo ndo seletiva do
agente antineoplasico sobre quaisquer células com alta taxa mitética. Isso
reduz a capacidade de renovacgao celular do tecido epitelial, o que compromete
a capacidade de regeneragdo da mucosa lesada.®’” Ademais, quando
associada a xerostomia, a mucosite contribui para a atrofia da mucosa bucal,
predispondo a uma ulceracdo que podera levar a uma infeccdo secundaria
e/ou hemorragia espontanea.®

As consequéncias clinicas da mucosite estdo, portanto, diretamente
ligadas a severidade do regime quimioterapico proposto no planejamento inicial
do tratamento.® Alguns estudos tém sido conduzidos para definir as mudangas
histolégicas que ocorrem na mucosa bucal como resultado da quimioterapia.
As mudancgas histolégicas mais comuns sdo a hiperplasia epitelial e a
degeneracao do colageno.®

Qualquer regido da cavidade bucal pode ser afetada. Todavia, ha uma
maior incidéncia nas superficies ndo queratinizadas como as mucosas jugal e
labial, o assoalho da boca, o ventre da lingua e o palato mole. As lesdes sao
sempre acompanhadas de sintomatologia que varia desde leve ardéncia a dor
severa.'""?

A MB manifesta-se, aproximadamente, entre o terceiro e o sétimo dia

apos inicio do tratamento antineoplasico® e envolve a presenca de sinais e
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sintomas como desconforto, ardéncia, e eritema, além de dificuldade de fala e
de degluticdo de alimentos solidos e I|’quidos.9 As lesbes ulcerativas limitam a
mastigacdo e expdéem o paciente a infecgbes por microrganismos
oportunistas.’ 6

Estudos tem evidenciado que o Laser de Baixa Intensidade reduz a
incidéncia e a severidade das mucosites que acometem a cavidade bucal
durante a quimioterapia.?®®'" Trata-se de uma técnica atraumatica, simples e
eficaz, capaz de promover a prevencdo e a ativacdo da reparacdo das
lestes.'®'® Esta terapia é baseada em efeitos fotofisicos, fotobioldgicos e
fotoquimicos. Quando uma luz de densidade e energia adequadas interage
com o tecido biologico, desencadeia-se um processo de reparo celular,
principalmente quando as células se encontram com suas fungdes
debilitadas.?*%

O objetivo desta pesquisa foi avaliar a efetividade do Laser de Baixa
Intensidade AsGaAl na reducao da severidade da mucosite bucal induzida pela
utilizacdo combinada dos antineoplasicos fluorouracil (5-FU), adriamicina
(doxorubicina) e ciclofosfamida -- FAC -- em pacientes portadores de cancer de
mama. Adicionalmente, compararam-se os efeitos do laser AsGaAl utilizando-

se os comprimentos de onda de 660 nm e 808 nm.

Materiais e Métodos

Este foi um estudo de caso descritivo, prospectivo e aleatério. A
populacdo foi composta por pacientes ambulatoriais e internados para
tratamento no setor de oncologia do Hospital Municipal Sado José, na cidade de
Joinville, Santa Catarina (SC). Todos os pacientes assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A amostra foi constituida por 24 pacientes do sexo feminino, com idades
entre 34 e 60 anos, portadores de cancer de mama, sem linfonodos
comprometidos, e em tratamento quimioterapico com a combinagéo (FAC) nas
seguintes dosagens: 500 mg/m? de 5-fluorouracil, 50 mg/m? de doxorrubicina e
500 mg/m? de ciclofosfamida. As doses foram calculadas de acordo com a
superficie corpérea e infundidas por via endovenosa por cinco dias

consecutivos, totalizando 6 ciclos com intervalo de 21 dias entre eles.
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Os pacientes foram alocados aleatoriamente de forma sequencial em
trés grupos de oito pacientes cada, com um tipo de tratamento como
apresentado na Tabela 1.

O grupo 1 (laser vermelho) recebeu tratamento com Laser de Baixa
Intensidade no comprimento de onda de 660 nm, poténcia de 40 m\W, e energia
de 4,0 J/cm?.

O grupo 2 (laser infravermelho) recebeu irradiagdo com Laser de Baixa
Intensidade no comprimento de onda de 808 nm, poténcia de 120 mW, e
energia de 4,0 J/cm?2.

O laser utilizado no estudo: MM Optics LTDA, marca: Twin Flex
Evolution, Sao Carlos, SP, Brasil.

Foram pré-determinadas dez areas anatdmicas bucais para a aplicagao
do laser:

Mucosa labial superior e inferior, mucosa jugal direita e esquerda, palato
duro, palato mole, gengiva inserida nos quatro hemiarcos (face vestibular),
assoalho bucal, lingua (ventre direito e esquerdo e dorso/borda direita e
esquerda).

O feixe laser foi conduzido pelo meio ativo semicondutor GaAlAs para
ambos os comprimentos de onda. O laser vermelho foi utilizado em modo de
irradiacao pontual durante 5 s por ponto, e o laser infravermelho foi utilizado em
modo de varredura durante 10 s por segmento. As aplicagdes foram iniciadas 2
dias antes do inicio da quimioterapia, 1 vez ao dia, com intervalo de 24 horas
entre elas e mantidas durante 5 dias.

O grupo 3 (controle/padrao ouro) recebeu aplicagdo de clorexidina a
0,12%, sem alcool, duas vezes ao dia, a cada 12 hs por um periodo de dois
dias antes do inicio da quimioterapia e mantidos durante o ciclo por 5 dias
consecutivos. Os pacientes foram orientados a realizar o bochecho cerca de
trinta minutos apdés a escovagédo bucal e ndo ingerir agua por um periodo
posterior de vinte minutos.

O grau de severidade da MB foi avaliado clinicamente conforme a escala
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), juntamente com a escala analégica
visual (Visual Analogic Scale, VAS), para a mensuracao do quadro de dor.

Todos os pacientes receberam orientagdes sobre higiene bucal

previamente ao estudo.
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Tabela 1 - Tipo de terapia aplicada em cada grupo e parametros fisicos
utilizados.

Grupos Periodo Terapia aplicada
GLV D-2+5 | 40mW |[4,0J/cm? 5s 660 nm Pontual
(n=28) dias
GLIV D-2+5 | 120 mW | 4,0 J/lcm? 10s 808 nm Varredura
(n=28) dias
GC D-2+5 Clorexidina a 0,12%, sem alcool, a cada 12 hs
(n=28) dias

GLV = Grupo laser Vermelho, GLIV = Grupo Laser Infravermelho, GC = Grupo controle.
e 2 dias antes + 5 dias durante a quimioterapia.

Analise Estatistica dos Dados

Os pacientes foram avaliados no quinto dia, apds o término da terapia
antineoplasica, para coleta dos resultados. O software SAS 9.3 (Statistical
Analysis System, Cary, NC) foi utilizado para a analise estatistica dos dados.
Os dados foram submetidos a analise estatistica descritiva através da
distribuicdo de frequéncias. Os graus de severidade da mucosite bucal
observadas nos trés grupos independentes foram comparadas usando-se o
teste de Fisher-Freeman-Halton (FFH) e as diferencas significativas através de
comparagdes multiplas de proporc¢des pelos testes de permutagdo (método de
reamostragem) considerando 20000 replicagbes. Todas as probabilidades de
significancia apresentadas foram do tipo bilateral, e os valores menores que

0.05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados

A amostra total foi composta por 24 pacientes do género feminino, cuja
média de idade foi de 47 anos, sendo a idade minima de 34 anos e a maxima
de 60 anos.

A Tabela 2 apresenta a distribuicdo clinica dos 24 pacientes que
receberam terapia com 5-fluorouracil, doxorrubicina e ciclofosfamida e

desenvolveram mucosite bucal. As proporgdes entre os graus de severidade de
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MB observadas nos dois grupos de tratamento e no grupo controle estao
também apresentados. Nos grupos irradiados, 7 pacientes (29,16%)
apresentaram Grau 0 e 7 pacientes (29,16%) apresentaram Grau 1 de
severidade de MB, de acordo com a escala da OMS e VAS. Observou-se,
portanto, que os casos classificados como Grau 0 e Grau 1 representaram
58,32% do total. Por outro lado, as ocorréncias de Grau 3 foram mais

frequentes no grupo controle (5 pacientes, 20,84% do total).

Tabela 2 - Avaliagéo final da severidade da mucosite bucal nos grupos laser e
controle, segundo a escala OMS.

Grupos
Graduagao na GLV GLIV GC
escala OMS (n=28) (n=8) (n=8) n (%)
Grau 0 3 4 - 7 (29,16%)
Grau 1 4 3 - 7 (29,16%)
Grau 2 1 1 2 4 (16,66%)
Grau 3 - - 5 5 (20,84%)
Grau 4 - - 1 1(4,16%)
Total 8 8 8 24 (100%)

GLV = Grupo laser Vermelho, GLIV = Grupo Laser Infravermelho, GC = Grupo controle.
Fonte: Setor de Oncologia, Hospital Municipal Sao José, Joinville (SC), Brasil.

A Tabela 3 mostra os resultados interpretativos da analise das
diferencas entre as frequéncias de ocorréncia dos diferentes graus de
severidade de MB. N&o foram observadas diferengas significativas entre as
frequéncias de Grau 0 observadas nos trés grupos (p = 0.1302, teste de Fisher-
Freeman-Halton). Uma interpretagao analoga foi feita com relagéo aos Graus 1,
2e4.

Por outro lado, observou-se uma diferenga significativa entre as
frequéncias de ocorréncia do Grau 3 observadas nos 3 grupos do estudo (p =
0.0040, teste de Fisher-Freeman-Halton).



Tabela 3 - Resultados interpretativos da analise das diferengas entre
as frequéncias de ocorréncia dos diferentes graus de severidade de
MB nos trés grupos do estudo.

Variavel GLV GLIV GC Total
(n=28) (n=8) (n=28) (n=24) Valor de P

GRAU 0

0 5(62.5%) 4(50.0%)  8(100.0%) 17 (70.8%) 0.1302"

1 3(37.5%) 4(50.0%) 0 (0.0%) 7 (29.2%)

Total 8 8 24

GRAU 1

0 4(50.0%) 5(62.5%) 8(100.0%) 17 (70.8%) 0.1302"

1 4(50.0%) 3(37.5%) 0(0.0%) 7 (29.2%)

Total 8 8 24

GRAU 2

0 7(87.5%) 7 (87.5%) 6(75.0%)  20(83.3%) 1.0000"

1 1(12.5%) 1(12.5%) 2(25.0%) 4 (16.7%)

Total 8 8 8 24

GRAU 3

0 8 (100.0%) 8(100.0%) 3(37.5%)  19(79.2%) 0.0040"

1 0(0.0%)  0(0.0%) 5(62.5%) 5 (20.8%)

Total 8 8 8 24

GRAU 4

0 8 (100.0%) 8(100.0%) 7 (87.5%)  23(95.8%) 1.0000"

1 0(0.0%)  0(0.0%) 1(12.5%) 1 (4.2%)

Total 8 8 24
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GLV = Grupo laser Vermelho, GLIV = Grupo Laser Infravermelho, GC = Grupo controle.
e Based on Fisher’s exact test.

A diferencga significativa no teste de FFH para o Grau 3 e comparagdes

multiplas de proporgées foram realizadas utilizando-se testes de permutacao

com o objetivo de identificar onde exatamente se encontravam as diferencas

entre as frequéncias observadas. N&o se observou diferenca significativa nos

resultados interpretativos das comparagbes multiplas, com exceg¢ao da

comparagao 0% versus 0% (p = 1.0000, teste de permutagao).
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A Tabela 4 mostra uma diferenca significativa entre as frequéncias de
Grau 3 observadas no Grupo1l e no Grupo3 (0% versus 62.5%, teste de

permutagdo). O mesmo ocorreu entre o Grupo 2 e o Grupo 3.

Tabela 4 - Comparag¢des multiplas de frequéncias (teste de permutagao).
Valores de p

teste de
Variavel Contraste permutagéo
Grau3 Grupo 1 vs 1.0000
Grupo 2
Grau3 Grupo 1 vs 0.0036
Grupo 3
Grau3 Grupo 2 vs 0.0036
Grupo 3

Discussao

A quimioterapia também pode ser denominada como terapia
antineoplasica ou antiblastica, e € executada com a aplicagdo de um ou mais
quimioterapicos.

Os agentes antineoplasicos mais empregados no tratamento do cancer
incluem os alquilantes polifuncionais, antimetabdlitos, inibidores mitoticos, e
antibidticos antitumorais, entre outros. Os tecidos bucais sdo um alvo frequente
dos efeitos tdxicos desses agentes antineoplasicos #*'". A manifestagao bucal
mais comum é a mucosite bucal®.

Seu desenvolvimento esta relacionado ao tipo de tratamento
antineoplasico proposto e a susceptibilidade individual. Alguns autores
relataram que pacientes do sexo feminino apresentam uma maior incidéncia de

mucosite bucal induzida por 5-fluoracil®

em concordancia dos estudos prévios.
Em nosso estudo, a utilizagdo da combinagcdo FAC, que consiste dos
antineoplasicos: fluorouracil (5-FU), adriamicina e ciclofosfamida, em pacientes

portadores de cancer de mama, levaram a um quadro de mucosite bucal.
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A fotobiomodulagao a laser € um procedimento promissor, pois retarda o
inicio, diminui a severidade e encurta a duragdo da MB. Entretanto, as
aplicagdes curativas do laser sdo aparentemente menos efetivas do que suas
aplicacdes preventivas.?> Poucos estudos clinicos relacionaram a eficacia do
laser aos parametros fisicos utilizados na sua aplicagdo. Nao obstante,
resultados positivos na prevencao de lesdes mais severas foram relatados,™ o
que foi confirmado pelos resultados obtidos em nosso estudo para os grupos
lasers GLV e GLIV.

Clinicamente se observou que o uso do laser foi eficaz, uma vez que
lesbes menos severas foram observadas nos grupos irradiados em
comparagao com o grupo controle.

No grupo laser infravermelho (GLIV), 50% dos individuos n&o
apresentaram alteracbes da mucosa. Esses resultados foram levemente
superiores aos obtidos nos pacientes do grupo laser vermelho (GLV), em que
50% dos individuos apresentaram Grau 1, mas nao foram observadas
diferencas significativas entre os dois grupos.

Em nosso estudo, os pacientes tratados com o Laser de Baixa
Intensidade apresentaram retardo no inicio do desenvolvimento da mucosite e
diminuicdo nos graus de severidade quando comparadas aos pacientes do
grupo controle, aplicado com diferentes parametros fisicos e empregado na
forma preventiva cumpriu satisfatoriamente o seu papel. Apesar da pequena
amostra, o estudo mostrou que nao existem diferengas significativas, mas sao

clinicamente relevantes.

Conclusao

Com base nos resultados obtidos, foi possivel concluir que a severidade
das les6es de mucosite bucal observada nos grupos irradiados com Laser de
Baixa Intensidade foi menor do que a observada no grupo controle, indicando
que essa modalidade de tratamento pode ser aplicada com o intuito de
promover um aumento da qualidade de vida de pacientes oncologicos. Nao
houve diferencga estatisticamente significativa entre os diferentes comprimentos

de onda utilizados.
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APENDICE 5

Effectiveness of low level laser used in the prevention and treatment of
oral mucositis in patients with breast cancer undergoing adjuvant
chemotherapy

Antonio Eugenio Magnabosco Neto
Fernando Henrique Westphalen
Abstract

The tissues of the oral cavity are a frequent target of toxicity of antineoplastic
agents, and oral mucositis the most common manifestation of estomatoxicidade
and the prevention or control of this condition a priority in medical oncology,
where photobiomodulation laser has been used as a form of prevention and
treatment of oral mucositis in patients undergoing high-dose chemotherapy and
/ or radiation therapy showing positive clinical and functional outcomes, our
study presents a sample of 24 adult patients with breast cancer treated at the
Municipal Hospital St. Joseph Joinville (Santa Catarina) between May and
November 2011, patients underwent adjuvant chemotherapy using a
combination FAC, fluorouracil (5-FU) + adriamycin (doxorubicin) +
cyclophosphamide. The examination of the mucosa to determine the degree of
mucositis was done by a qualified professional only for the study. In total, were
assessed twice on the fifth day of oral therapies segments of the three groups
included in the study. We investigated the influence of laser irradiation, 660 nm,
InGaA1P (40 mW, 4.0 J / cm 2) and 808 nm, AsGaAl (120 mW, 4.0 J / cm 2) in
the experimental groups 1 and 2, respectively, the control group received a
solution of 0.12% chlorhexidine without alcohol, and injury severity in the laser
group was lower than in the control group no statistical difference between the
two wavelengths employed, these results demonstrate that the low intensity
laser radiation can be applied to promote improvement in the quality of life of

patients receiving treatment for cancer.
Key words: drug therapy; laser therapy, low-level; oral manifestations.
Declaration of Interests: The authors certify that they have no commercial
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manuscript.
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Introduction

The primary aim of cancer treatment is eradication of the disease (1). The
increasing success of antineoplastic treatments can be attributed to the use of
immunosuppressive therapies, such as chemotherapy, and to the combination
of their agents with increasingly higher doses, however, the toxicity of these
medications remains a serious clinical problem since it negatively impacts
patients’ psychosomatic balance and quality of life (2-4).

Oral mucositis (OM) has significant repercussions on the quality of life of cancer
patients, and its occurrence is related to the toxic effects of chemotherapy (5).
These effects stem from the non-selective action of the antineoplastic agents
against any cells with a high mitotic rate. This reduces the ability for cell renewal
of epithelial tissue, hampering the regeneration of injured mucosa (6,7). In
addition, when associated with xerostomy, mucositis contributes to atrophy of
the oral mucosa, predisposing it to ulceration which may lead to secondary
infection and/or spontaneous hemorrhaging (8). The clinical consequences of
mucositis are therefore directly linked to the severity of the chemotherapy
regimen proposed in the initial cancer treatment plan (9). Some studies have
been conducted in an effort to define the histologic changes in oral mucosa
caused by chemotherapeutic agents. The most common histologic alterations
include epithelial hyperplasia and collagen degeneration (10).

All regions of the oral cavity can be affected. However, incidence is highest in
non-keratinized surfaces such as the cheek and lip mucosa, floor of the mouth,
ventral aspect of the tongue, and soft palate. Lesions are invariably
accompanied by symptomatology ranging from mild burning to severe pain (11-
13).

OM typically manifests between the third and seventh day after commencement
of antineoplastic treatment with signs and symptoms such as discomfort,
burning sensation, and erythema, besides difficulties speaking and swallowing
solid food and liquids (9). Ulcerative lesions limit mastication and expose the
patient to infection by opportunist microorganisms (14-16).

Evidence has shown that low-level laser therapy (LLLT) can reduce the
incidence and severity of chemotherapy-induced mucositis (2,6,9,17). LLLT is
an atraumatic, simple and effective technique for the prevention and repair of

these lesions (18,19). The approach is based on photophysical, photobiological



110

and photochemical effects. When light of a specific density and energy interacts
with biological tissue, a process of cellular repair is triggered, particularly among
cells with debilitated function (20-25).

The aim of this study was to assess the effectiveness of low-level AsGaAl laser,
applied in association with oral hygiene care, for reducing the severity of oral
mucositis induced by use of the combination of antineoplastic agents
fluorouracil (5-FU), adriamycin (doxorubicin) and cyclophosphamide --- FAC ---
in breast cancer patients. Additionally, the effects of application of InGaA1P
and AsGaAl laser at the two wavelengths of 660 nm and 808 nm were

compared.

Materials and Methods

Laser used in the study:

Manufacturer: MM Optics LTDA, Mark: Twin Flex Evolution, Sao Carlos, SP,

Brazil.

Prophylactic application:

0.12% alcohol-free chlorhexidine solution (REYMER DO BRASIL Ind e Com.
LTDA, Aparecida de Goiania, GO, Brazil).

Scanning protocol:

Group 1: received treatment with low-level laser therapy at a wavelength of
660 nm +/-10nm, power of 40 mW, and energy of 4.0 J/cm?. (Semiconductor

active medium: InGaA1P red laser)

Group 2: received irradiation with low-level laser therapy at a wavelength of
808 nm +/-10nm, power of 120 mW, and energy of 4.0 J/cm2. (Semiconductor

active medium: AsGaAl infrared laser)
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The red laser was used in single-point mode, 5s per point, while infrared laser
was used in sweep mode, 10s per segment. Applications were started 2 days
prior to commencement of chemotherapy and given once a day at 24-h
intervals.

Were covered ten areas of the oral cavity for laser application prophylactic:

* upper and lower labial mucosa, right and left buccal mucosa, hard palate, soft
palate, upper and lower gums, floor of mouth, tongue (belly and back right and
left / right edge and left).

Group 3: (control) received only a prophylactic application of 0.12% alcohol-
free chlorhexidine solution twice per day every 12 h for a period of three days.
Patients were instructed to perform a mouth rinse approximately thirty minutes
after tooth brushing and to refrain from ingesting water for the proceeding 20
minutes.

OM severity was assessed clinically by the makers of the study, according to
the World Health Organization (WHO) scale and by the Visual Analogue Scale
(VAS) for measuring pain.

All patients received guidance on oral hygiene prior to the study.

A descriptive, prospective, randomized case study was carried out. This study
was carried out with the clinical records of subjects regularly attending the
Oncology Department of the Sdo José Hospital, in the city of Joinville, Santa
Catarina State, with the opinion of the committee of ethics in research under
number 10034 and the opinion of the National Commission on Ethics in
Research - CONEP - under the number 356 939 FR. All subjects signed an

informed consent to allow the researchers to use their data.

The sample consisted of 24 female breast cancer patients, between 34 and 60
years old, without lymph node involvement and undergoing chemotherapy with
the FAC combination at the following dosages: 500 mg/m? of 5-fluorouracil,
50 mg/m? of doxorubicin and 500 mg/m? of cyclophosphamide. Doses were
calculated based on body surface area and infused endovenously for
approximately 2 h programmed on five consecutive days for a total of 6 cycles

interspersed with intervals of 28 days.
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Patients were allocated sequentially into three groups, each containing eight
patients, with one type of laser treatment per group, as shown in Table 1.
Examination of the oral mucosa to determine the degree of mucositis was
performed by a single professional responsible for the study. In total were
assessed twice on the fifth day of oral therapies segments of the three groups

included in the study.

Table 1 — Type of therapy applied to each group and physical parameters used.

Groups Period Therapy applied
Single
RLG(n=8) |2days |[40mW [4.0J/cm*|5s 660 nm _
Point
IRLG(n=8) |2days |[120mW |4.0J/cm?|10s 808 nm | Sweep
CG (n=28) 2 days | Alcohol-free, 0.12% Chlorhexidine every 12 h

RLG = Red Laser Group, IRLG = InfraRed Laser Group, CG = Control
Group.

Statistical Analysis of Data

Patients were assessed on the fifth day of antineoplastic therapy for collection
of results, giving a total of 6 assessments considering two evaluations per
group. The data were submitted to descriptive statistical analysis using
distribution of frequencies. Frequencies for each degree of OM severity
observed in the three separate groups were compared using the Fisher-
Freeman-Halton (FFH) test. Upon observation of a significant difference on the
test, multiple comparisons for proportions were performed using permutation
tests (resampling method) considering 20,000 replications. All significance
probabilities were of the bilateral type and values under 0.05 were deemed
statistically significant. The SAS 9.3 (Statistical Analysis System, Institute Inc.,

Cary, NC, USA) software package was used for statistical analyses of the data.
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Results

The sample consisted of 24 female patients with a mean age of 47 years
(range: 34 to 60 years).

Table 2 shows the clinical distribution of the 24 patients who received
combination therapy with 5-fluorouracil, doxorubicin and cyclophosphamide and
developed oral mucositis. Percentage distribution of degree of OM severity
observed for the two treatment groups and the control group is also given. In
the laser irradiated groups, 7 patients (29.16%) had Grade 0 OM while a further
7 patients (29.16%) had Grade 1 OM severity on the WHO scale. Taken
together, cases Graded as 0 and 1 accounted for 58.32% of the overall sample.

All Grade 3 cases occurred in the Control Group (5 patients, 20.84% of total).

Table 2 — Final assessment of oral mucositis severity in experimental and
control groups on the WHO scale.

Group

Grading on

WHO scale RLG(n=8) |IRLG(n=8) |CG(n=8) n (%)
Grade 0 3 4 - 7 (29.16%)
Grade 1 4 3 - 7 (29.16%)
Grade 2 1 1 2 4 (16.66%)
Grade 3 - - 5 5(20.84%)
Grade 4 - - 1 1(4.16%)
Total 8 8 8 24 (100%)

RLG = Red Laser Group, IRLG = InfraRed Laser Group, CG = Control
Group.

Source: Oncology Sector, Hospital Municipal Sao José, Joinville (Santa
Catarina state), Brazil.
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Table 3 shows results of interpretative analysis of the difference in frequency of
occurrence of the different grades of OM severity. No significant difference was
observed in the frequencies of Grade 0 cases among the three groups (p =
0.1302, Fisher-Freeman-Halton Test). An analogic interpretation was carried
out for Grades 1, 2 and 4.

Table 3 - Results of Interpretative analysis of difference in frequency of
occurrence of different grades of OM severity among the three groups studied.

Variable |RLG (n=8) |IRLG (n=8)|CG (n=8) |Total (n=24) |P Value
GRADE 0

0 5(62.5%) |4 (50.0%) |8(100.0%) |17 (70.8%) 0.1302"
1 3(37.5%) |4(50.0%) |0 (0.0%) 7 (29.2%)

Total 8 8 8 24

GRADE 1

0 4(50.0%) |5(62.5%) |8(100.0%) |17 (70.8%) 0.1302"
1 4(50.0%) |3 (37.5%) |0 (0.0%) 7 (29.2%)

Total 8 8 8 24

GRADE 2

0 7 (87.5%) |7 (87.5%) |6(75.0%) |20 (83.3%) 1.0000"
1 1(12.5%) [1(12.5%) |2 (25.0%) |4 (16.7%)

Total 8 8 8 24

GRADE 3

0 8 (100.0%) |8(100.0%) |3 (37.5%) |19 (79.2%) 0.0040"
1 0 (0.0%) 0 (0.0%) 5(62.5%) |5 (20.8%)

Total 8 8 8 24

GRADE 4

0 8 (100.0%) |8 (100.0%) |7 (87.5%) |23 (95.8%) 1.0000"
1 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(12.5%) |1 (4.2%)

Total 8 8 8 24

Based on Fisher’s exact test.
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However, a significant difference in frequency of occurrence of Grade 3 cases
was observed among the 3 groups (p = 0.0040, Fisher-Freeman-Halton Test).

Given the significant difference found on the FFH test for Grade 3 cases,
multiple comparisons for proportions were performed using permutation tests in
order to identify the exact source of these differences in frequencies. No
significant difference was detected in interpretative results of the multiple
comparisons, except for the comparison 0% versus 0% (p = 1.0000,

permutation test).
Table 4 shows a significant difference in frequency of Grade 3 cases between
Group 1 and Group 3 (0% versus 62.5%, permutation test). A similar difference

was seen between Group 2 and Group 3.

Table 4 - Multiple comparisons of frequencies (permutation test).

p Values
Permutation
Contrast
Variable test
Grade 3 | Group 1vs
1.0000
Group 2
Grade 3 | Group 1vs
0.0036
Group 3
Grade 3 | Group 2 vs
0.0036
Group 3

Discussion

Chemotherapy is a method in which chemical compounds are employed to treat
cancer. Also referred to as antineoplastic or antiblastic therapy, the method
entails the application of one or more chemotherapeutic agents.

The most commonly used antineoplastic agents for cancer treatment include

polyfunctional alkylating agents, antimetabolites, mitotic inhibitors, antibiotics,
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antitumoral among others. The oral cavity is a frequent target of the toxic effects
of these antineoplastic agents (2,9,17). The most common manifestation of
stomatoxicity is oral mucositis (6). This lesion consists of inflammation with
consequent ulceration of oral tissues, and represents a potential source of
infection that may become life-threatening, particularly in immunosuppressed
patients (15). The emergence of the condition is linked to the type of
antineoplastic treatment proposed and to individual susceptibility. Some authors
report a higher incidence of 5-fluoracil-induced oral mucositis among women
(22). Results of the present study in breast cancer patients showed that use of
the FAC combination, comprising the antineoplastic drugs fluorouracil (5-FU),
adriamycin (doxorubicin) and cyclophosphamide, triggered cellular and
molecular processes that induced oral mucositis (22).

Laser photobiomodulation appears to be a promising procedure for the
management of OM since it delays the onset, reduces severity and shortens the
course of the condition. However, curative applications of laser are apparently
less effective than preventive applications (23-25). Few studies have related the
efficacy of lasers to the physical parameters used in their application.
Nevertheless, positive results in pain management and prevention of more
severe lesions have been reported (18), a finding confirmed by the clinical and
statistical results obtained in the present study for the red and infrared laser
experimental groups (RLG and IRLG).

In the present assessment of OM severity, no significant difference in frequency
of Grade 0 cases was detected among the three groups studied. From a clinical
standpoint, however, the use of lasers proved effective for the prevention of OM
since lesions of lesser severity were observed in the laser irradiated groups
versus the Control Group.

In the infrared group (IRLG), 50% of subjects showed no mucosal changes.
These results were slightly superior to those obtained for patients from the red
laser group (RLG), 50% of whom had Grade 1 OM. However, no significant
differences were observed between the two groups.

In the present study, patients treated with laser showed delayed onset of
mucositis and lower degrees of severity compared with patients in the Control

Group.
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Multiple comparisons of frequency using the permutation test revealed
significant differences in frequency of Grade 3 cases between Group 1 (RLG)
and Group 3 (CG), and likewise between Group 2 (IRLG) and Group 3 (CG)
(0% versus 62.5%).

In the current sample, low-level laser applied using different physical
parameters and employed for preventive purposes, satisfactorily promoted
analgesia and biomodulation effects, proving beneficial in patients undergoing

adjuvant chemotherapy.

Conclusion

Based on these results, it can be concluded that the severity of oral mucositis
lesions observed in the groups treated with low-level laser was lower than that
of the control group, indicating that this treatment modality can be applied to
promote improvements in the quality of life of cancer patients. No statistically
significant difference in outcomes was found for the two laser wavelengths

employed.
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