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“A laserterapia configura-se como uma terapéutica emergente
de grande valia para 0 manejo clinico
da mucosite oral, tanto na prevengdo como no tratamento da
lesdo. E uma tecnologia recente, ao ser comparada com outras
consideradas conservadoras, ainda com necessidade de maiores
pesquisas para reforgar a relevancia cientifica e elevar o grau
de evidéncia; mesmo assim, ja € uma valiosa ferramenta com
forte poder cientifico (RIBEIRO; VALENCA; BONAN,
2016).”



RESUMO

A leucemia linfoide aguda ¢ a neoplasia maligna que mais acomete criangas e adolescentes o
seu tratamento consiste no uso de quimioterapia e radioterapia que podem levar a varios efeitos
colaterais, dentre eles a mucosite oral. Dentre as formas de tratamento da mucosite oral, a
laserterapia ¢ a forma mais eficaz e econdmica de prevengao e tratamento da mesma. O presente
trabalho tem como proposito avaliar o efeito da laserterapia de baixa intensidade sobre a
mucosite oral em portadores de leucemia linfoide aguda submetidos a quimioterapia. Esse
estudo foi de intervengdo no qual participaram 20 sujeitos. Dez receberam a laserterapia de
baixa intensidade, constituindo o grupo teste e dez fizeram parte de grupo controle, sendo
acompanhado pela equipe. Dados foram coletados no periodo de novembro de 2014 a agosto
de 2015 de criangas entre dois a 16 anos. Para avaliagao das lesdes usou-se a escala de gradagao
da mucosite oral da Organizacdo Mundial da Saude e o registro didrio das lesdes. O resultado
mostrou que a maior parte de amostra, 70% da amostra, foi composta por individuos do sexo
masculino e 30% da amostra foram do sexo feminino. Ao se fazer uma comparagdo da variancia
grau de mucosite oral e a variancia do tempo de remissao entre grupos experimentais, entre os
ciclos, e entre os grupos e os ciclos apenas verificou-se variancia significativa entre os grupos
experimentais tanto no grau de mucosite oral (p=0,001) quanto no tempo de remissao (p=0,001)
considerando o total dos ciclos quimioterdpicos. Portanto, conclui-se que a laserterapia levou a
uma diminuicdo da severidade, da frequéncia e acelerou o processo de cicatrizacao.

Palavras-Chave: Terapia a laser de baixa intensidade, Mucosite oral, Leucemia linfoide aguda.



ABSTRACT

Acute lymphocytic leukemia is a malignancy that affects children and adolescents over their
treatment is the use of chemotherapy and radiation therapy that can lead to various side effects,
including oral mucositis. Among the forms of treatment of oral mucositis, laser therapy is the
most effective and economical way of preventing and treating it. This work has the purpose to
evaluate the effect of low-level light therapy on oral mucositis in patients with acute
lymphoblastic leukemia undergoing chemotherapy. This study was intervention, which
involved 20 subjects. Ten received low-intensity laser therapy, being the test group and ten
were part of the control group, accompanied by staff. Data collected were from November 2014
to August 2015 for children aged two to 16 years. For evaluation of lesions used to scale grading
of oral mucositis of the World Health Organization and the daily log of injuries. The result
showed that most of sample 70% of the sample consisted of males and 30% of the sample were
female. When making a comparison of the variance degree of oral mucositis and the variance
of remission time between experimental groups and between cycles, and between groups and
cycles only there was a significant variance between the experimental groups in both the degree
of mucositis ( p = 0.001) and the reference time (p = 0.001) considering the total of
chemotherapy cycles. Therefore, it concluded is that laser therapy led to a decrease in severity,
frequency and accelerated the healing process.

Keywords: Low-level light therapy, Oral mucositis, Acute lymphoid leukemia.
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma doenga grave, € o seu tratamento pode ser feito por meio de
quimioterapia, radioterapia ou uma terapia combinada. O diagnéstico, pré-tratamento e
tratamento sdo extremamente importantes para a prevencao das sequelas e para a qualidade de
vida dos pacientes. A procura por melhorias na assisténcia aos pacientes oncologicos
submetidos as terapias antineoplasicas ¢ uma perspectiva consideravel a ser medida, uma vez
que avalia as diversas dimensdes da doenca e cria parametros para praticas assistenciais
cotidianas nos servicos de saude. Com tudo, faz-se necessario que os profissionais de saiude
envolvidos no tratamento do paciente oncologico, de forma multiprofissional, com o intuito de
tornar o tratamento antineoplasico menos doloroso para essa populacdo (TERRA et al., 2013,
RAPOSO et al., 2014).

A leucemia linfoide aguda (LLA) ¢ um dos tipos de cancer mais comuns em criancas €
¢ marcada pela producao demasiada e desordenada de leucocitos imaturos na medula 6ssea. As
lesdes mais comuns durante ou apds o inicio da quimioterapia sdo a mucosite, candidiase,
periodontite e gengivite. Essas manifestacdes sdo frequentemente encontradas durante as fases
de diagnostico e tratamento da LLA. A condicao de saude oral dos portadores de LLA variam
de acordo com a idade do paciente, o grau da malignidade, a condicao da cavidade oral antes
do tratamento e pelo nivel de higiene oral antes e durante o tratamento. O Cirurgido Dentista
necessita reconhecer as manifestagdes orais e intervir na saude oral do paciente com LLA,
contribuindo e auxiliando no seu tratamento e na melhoria da qualidade de vida dos mesmos
(MORALIS; MADEDO; ELIAS, 2014, VENTRIGLIA; AZNAR; DINIZ, 2014).

Os efeitos colaterais das terapias antineoplasicas impactam na qualidade de vida dos
pacientes com cancer. Dentre estes efeitos, as complicagdes orais, intervém inteiramente no
procedimento terapéutico para o tratamento oncologico. A mucosite oral (MO) se sobressai
como a implicagdo de maior importancia e frequéncia encontrado nestes pacientes. Apesar dos
estudos e pesquisas frequentes relacionadas a esta complicagdo, o tratamento atual ainda tem
como finalidade o controle da sintomatologia, sendo um cuidado paliativo a fim de evitar a
suspensao do tratamento antineoplasico (BARILLAR; GOULART; GOMES, 2015).

A laserterapia de baixa intensidade ¢ uma recente e promissora ferramenta que melhora
significativamente a qualidade de vida de muitos pacientes com cancer. Consiste em um dos
tratamentos mais recente ¢ promissor, demonstrando redugdo na gravidade, na duragdo e no

alivio significativo da dor resultante da MO. Esta terapia se mostrar eficaz no tratamento da
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MO induzida por quimioterapia, radioterapia e quimiorradioterapia, proporcionando um alivio
imediato da dor em alguns pacientes (CAUWELS; MARTENS, 2011, ANDERSON et al.,
2016).

Estudar as causas da MO e os seus métodos de tratamento, ¢ de grande importancia para
o Cirurgidao Dentista. Caso ele possua conhecimento desta complicagdo oral resultante da
terapia antineoplasica ele podera prevenir a severidade das lesdes que possivelmente levariam
a descontinuidade da terapia antineoplésica aplicada no paciente. (BARILLAR; GOULART;
GOMES, 2015).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como proposito avaliar efeito da laserterapia

de baixa intensidade sobre a MO em portadores de LLA submetidos a quimioterapia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar efeito da laserterapia de baixa intensidade sobre a mucosite oral em portadores

de leucemia linfoide aguda submetidos a quimioterapia.

2.2 Objetivos Especificos

e Identificar sexo e a idade dos pacientes da oncopediatria portadores de leucemia linfoide
aguda.

e Verificar e comparar o grau de mucosite oral e o tempo remicao da mesma nos pacientes
da oncopediatria portadores de leucemia linfoide aguda submetidos a quimioterapia

tratados ou ndo com laserterapia de baixa intensidade.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Leucemia Linfoide Aguda (LLA)

3.1.1 Caracteristicas gerais e epidemiologia

O cancer, neoplasia maligna, se origina quando as células do corpo crescem de forma
descontrolada. Quaisquer células de qualquer parte do corpo podem se converter em um cancer
e se estender para outras regides do organismo. A LLA ¢ um cancer que afeta as células
percursoras dos linfocitos T ou B da medula 6ssea. Essa leucemia pode progredir rapidamente,
e se ndo for tratada, podera ser fatal dentro de alguns meses (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2014).

Qualquer tipo de célula progenitora de células sanguineas da medula 6ssea podem se
tornar malignas e se converter em células leucémicas. Uma vez que isso ocorra, as células
leucémicas nao sofrem maturacao de forma correta. Elas se reproduzem rapidamente e de forma
desordenada, e podendo ndao morrer quando deveria acontecer, mas, em vez disso sobrevivem
e se acumulam na medula dssea interferindo no seu funcionamento. Com o passar do tempo,
essas c¢lulas entram na correte sanguinea e se propagam para outros 6rgaos, onde interferem
no funcionamento normal de outras células. As células leucémicas usualmente invadem a
correte sanguinea rapidamente, estas células podem se propagar para outas partes do corpo,
como os linfonodos, o figado, o baco, o sistema nervoso central e nos testiculos (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2014).

A Leucemia Linfoide (LL) ¢ classificada em dois tipos: a LLA e a Leucemia Linfoide
Cronica (LLC). A LLA € o tipo mais comum e corresponde a 80% dos casos em criangas e
adolescentes, com pico de incidéncia em idades entre os quatro e cinco anos. A taxa de cura
nos individuos adultos bem como a sobrevida ¢ menor que nos individuos mais jovens. Ja a
LLC ¢ mais prevalente em pessoas idosas e comumente tende a aparecer em volta dos 50 a 65
anos de idade, enquanto 1% dos casos acometem criancas (RIBEIRO; VALENCA; BONAN,
2016).

A LLA ¢ mais comum em criangas com menos de cinco anos de idade. O risco do
surgimento vai diminuindo de acordo com o aumento da idade, e volta a aumentar depois dos

50 anos. No geral, 60% dos casos acometem criangas e adolescentes, e 40% ocorre em
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individuos adultos de preferéncia idosos acima de 60 anos. No entanto, a maioria das mortes
causadas por LLA acontece com adultos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014).

A LLA ¢ a neoplasia mais predominante na infancia. Com 80% a 90% de taxa de
remissao completa e sobrevida livre de doengas em 5 anos para criangas e adolescentes e de
20% a 50% para adultos. Ela possui um pico de maior incidéncia em individuos entre 2 e 4 anos
e essas taxas voltam a subir aos 70 anos. Ela ¢ mais prevalente entre a raca branca do que
afrodescendentes, sendo mais prevalente no sexo masculino (LOPES; CHAMMAS;
IYEYASU, 2013).

3.1.2 Fatores de risco

A exposicdo a altas doses de radiacdo como acidentes nucleares, bombas atomicas e
radioterapia, o risco aumenta se a radioterapia for usada junto com a quimioterapia durante o
tratamento, podem aumentar o risco de LLA (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014).

A exposicao a certos tipos de quimioterapia e certos tipos de substancias quimicas, como
o benzeno também leva a um aumento do risco. O benzeno ¢ um solvente usado na industria da
borracha, fabricas de produtos quimicos, fabricantes de cal¢ados e industrias relacionadas com
petroleo e seus derivados e também esta presente na fumaca do cigarro e, em alguns adesivos,
produtos de limpeza, detergentes , materiais de arte e solvente de tinta (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2014).

A infecgoes pelo virus lintrofotropico de células T humano tipo 1 (HTLV-1) e pelo O
Virus Epstein-Barr (VEB) também aumentam o risco de desenvolver LLA (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2014).

Como também, algumas sindromes hereditarias estao relacionadas com um aumento no
risco de desenvolver LLA como a Sindrome de Down, Sindrome de Klinefelter, Anemia de
Fanconi, Sindrome de Bloom, Ataxia-telangiectasia e Neurofibromatose (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2014).

. A LLA ¢ mais comum em criangas brancas do que em afrodescendentes numa
propor¢ao de 1,8/1 e em meninos do que em meninas numa proporg¢ao de 1,2/1. A incidéncia
de LLA em criangas nos Estado Unidos ¢ aproximadamente de 3,4 casos por 100.000 em
criancas menores de 15 anos de idade, a incidéncia com um pico maior de ocorréncia € entre 3

e 4 anos de idade (PEDROSA; LINS, 2002, AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014).
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3.1.3 Caracteristicas clinicas, diagnostico e citogenéticas

A sintomatologia pode se desenvolver de forma abrupta ou insidiosamente e sdo
geralmente causados em decorréncia da faléncia da medula 6ssea devido ao crescimento de
células anormais, levando a anemias, neutropenia junto com infecgdes e a plaquetopenia,
causando sangramento. Também pode ocorrer sintomatologia relacionados com a leucocitose
e hiperviscosidade (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

Pode ocorrer alteragdes na gengiva, linfadenomegalias generalizadas, febres, grandes
massas lifonodais mediastinais com alargamento de mediastino e desvio de estruturas
mediastinais, esplenomegalia, acomentimento testicular, hepatomegalia, infiltracdo no sistema

nervoso central e dores 6sseas e nas articulagdes (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

Quadro 1 - Sintomatologia apresentados por individuos portadores de LLA.

SINTOMAS CAUSADOS PELA CARENCIAS DE CELULAS SANGUINEAS NORMAIS

(SINTOMAS INESPECIFICOS DA LLA).

. Sensac¢do de cansago; . Perda de peso;

. Debilidade; . Sudorese noturna;
. Enjoo e tonturas; . Perda de apetite;
. Dificuldade de respirar; . Anemia;

. Febre; ) Palidez;

. Infeccdes que ndo desaparecem ou . Petequeias;
regridem; . Equimoses.

[ Sangramentos;

SINTOMAS RESULTANTES DA INFILTRACAO LEUCEMICA

(SINTOMAS EXTRAMEDULARES DA LLA).

Hepatomegalia;
Esplenomegalia;
Adenomegalia generalizada;
Sindrome de Veia Cava Superior;
Aumento do volume testicular unilateral e bilateral com endurecimento, mas sem dor;
Infiltragdo Ossea e articular, dor forte nos ossos longos;
Infiltragdo renal
Sindrome de Lise Tumoral Aguda (hiperuricemia, hiperfosfatemia e hipercalemia);
Infiltragdo do Sistema Nervoso Central;
. Hipopio.
Fonte: Adaptado de LOPES, CHAMMAS, IYEYASU, 2013; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014;
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015.

A suspeita clinica de LLA inicia-se a partir de exames fisicos e anamnese ¢ a exposi¢ao
a fatores de risco, continuando a investigacdo com a solicitagdo de um hemograma, caso se
observe alteracdes, solicita-se um mielograma. Mielograma com infiltragdo leucémica maior
que 25% define como leucemia (M3), a presenca de infiltragdo maior que 5% ¢ menor que 25%

indica atividade da doenga leucé€mica ou infiltragdo medular por linfoma (M2) e com menos de
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5% mostra-se normocelular ou remissao morfologica da doenca (M1). Deve-se completar o
diagnostico com imunofenotipagem e cariotipo do sangue de medula 0ssea ou periférica se
houver blastos o suficiente no hemograma (maior que 1000/mm?) (LOPES; CHAMMAS;
IYEYASU, 2013, AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014).

E obrigatorio o exame de puncio lombar do liquido cefalorraquidiano para as pesquisas
de células oncoticas, caso seja mais de 5 células/mm® confirma a infiltragio no sistema nervoso
central. Os demais exames dependem da sintomatologia associada como, ressonancia nuclear
magnética, radiografias simples, tomografias, ultrassonografia de abdome total,
ecocardiograma, eletrolitos, acido urico, desidrogenase latica (DHL), fungdo renal, funcao
hepatica e culturas se houver suspeitas de infeccao (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013,
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014).

A LLA faz diagnoéstico diferencial com as neoplasias: neuroblastoma, retinoblastoma,
rabdomiossarcoma. E ndo neoplésicas: artrite reumatoide juvenil, mononucleose infecciosa,
purpura trombocitopénica idiopatica, anemia aplésica, pertussis (coqueluche), parapertussis
(infecgdo por Bordetella parapertussis) (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

As alteragdes citogenéticas observadas na LLA correspondem a alteragdes
cromossomicas numéricas podendo ser diploides, hiperdiploides e hipodiploides. E alteracdes
estruturais (translocagdes, deleg¢des, inversdes) como as translocagdes cromossomicas t(8;14),

t(4;11), 1(9;22), t(8;22), t(1:19) e t(12;21) (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

3.1.4 Classificacgao

A LLA pode ser classificada morfologicamente em L1, L2 e L3. Ela ¢ classificada
segundo a sua imunofenotipagem por meio de marcadores de superficie e citoplasmaticos
denominados CD e correlacionam-se com os estadgios de maturacdo da linhagem linfoide no
processo de hematopoese. Os marcadores de linhagem T sao CD1, CD2, CD3, CD4, CDS5, CD7,
CDS, CD29. E os marcadores de linhagens B sdao CD19, CD20, CD21 E CD24 (LOPES;
CHAMMAS; IYEYASU, 2013).



Tabela 1 — Classificagcdo morfologica da LLA.
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Tamanho Pequeno Grande, ndo uniforme Grande, uniforme
Cromatina nuclear Homogeénea Heterogénea Homogénea
Formato do niicleo Vesicular Irregular Regular

Nucléolo Regular Grande, numerosos Proeminentes, 1 ou mais

Citoplasma Escasso Variavel, moderado Abundante
Basoflia Fraca Variavel Variavel
Vacuolos Variavel Variavel Abundante

Fonte: Adaptado de LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013.

3.1.5 Tratamento

O tratamento da LLA consiste no combate das células malignas e no alivio da
sintomatologia. Para o tratamento da sintomatologia relacionada com a deficiéncia de células
normais na corrente sanguinea pode se utilizar transfusido de sangue e de plaquetas, fatores de
crescimento hematopoiéticos. Ja o tratamento das infecgdes causadas pela leucopenia e a
neutropenia febril devem seguir protocolos institucionais rigidos (LOPES; CHAMMAS;
IYEYASU, 2013, AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014, AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2015).

O tratamento contra as células leucémicas, usualmente, ¢ utilizado um esquema de
multilinhagem intensivo de quimioterapia dividido em inducdo de remissao ou indugao, seguida
de profilaxia para infiltragdo (infiltragdo no sistema nervoso central e dos testiculos) ou
compartimento extracelular, consolidagio ou reinducao e manutencdo (LOPES; CHAMMAS;
IYEYASU, 2013, AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014, AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2015).

Esse tratamento ¢ constituido pelas drogas como corticosteroides, metrotrexato,
citarabina, ciclofosfamida, vincristina, daunorubicina, 6-mercaptopurina, L-asparaginase, entre
outros. Para o caso de LLA Philadelphia positiva (translocagdo t(9;22)) o uso de inibidores
tirosina-quinase como o imatinibe e dasatinibe trouxe melhoras nas taxas de resposta ao
tratamento (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013, AMERICAN CANCER SOCIETY,
2014, AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015).
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O transplante de medula 6ssea alogénico deve ser indicado para os casos de LLA
Philadelphia positiva, doenca residual minima persistente e de LLA recidiva. A radioterapia ¢
indicada para profilaxia e tratamento no caso de infiltracdo de células leucémicas no sistema
nervoso central, a dosagem varia de 12 Gy para profilaxia a 18 Gy para tratamento. Para de
infiltracdo testicular a dosagem ¢ de 24 Gy na regido do testiculo afetado ap6s a sua remocao
cirargica e no testiculo contralateral ¢ 18 Gy para biopsia positiva e 15 Gy para biopsia negativa.
Recaidas geralmente sdo tratadas com um protocolo de recaida que consiste na combinacao dos
quimioterapicos de tratamento normal junto com os agentes alquilantes e etoposide (LOPES;
CHAMMAS; IYEYASU, 2013, AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014, AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2015).

Os efeitos secundarios do tratamento podem depender do tipo de tratamento e da dose
dos medicamentos utilizados e da radiagdo, como também da duracdo do tratamento. Entre
esses efeitos secundarios, pode-se incluir a queda de cabelo, MO, perda de apetite, diarreia,
nauseas € vOmitos, aumento dos riscos de infeccdes (devido a leucopenia), facilidade de
hematomas e sangramentos (devido a trombocitopenia) e o cansago (devido a eritropenia)
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014, AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015).

3.1.6 Fatores de prognodstico

Individuos com idade maior que 35 e 40 anos apresentam um pior prognostico, os
individuos portadores de LLA infantil de at¢ dez anos de idade possuem um melhor
prognostico. Sendo que na LLA infantil os individuos menores que um anos e maiores que dez
anos possuem um pior prognostico (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013, AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2015).

Individuos com a contagem de leucocitos maior que 30.000/mm? para LLA de linfocitos
B (LLA-B) e 100.000/mm® para LLA de linfocitos T (LLA-T), portadores de doengas no
sistema nervoso central e individuos LLA positivos para o cromossomo Philadelphia t(9;22),
como também outras anormalidades cromossomicas (hipodiploidia, triploidia, e caridtipo
complexo) e as translocagdes t(4;11) e t(8;14), possuem um pior prognostico. J4 individuos com
hiperdiploidia possuem um melhor prognostico (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013,
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015).

O tempo até a remissdo completa menor que duas a quatro semanas tem o melhor

prognostico. J4 a presenga de doenga residual minima por mais de 16 semanas e a presenga de
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infiltracdo de células leucémicas em outros 6rgaos possuem tem um pior prognostico (LOPES;
CHAMMAS; IYEYASU, 2013, AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015).

Individuos brancos do sexo masculino possuem pior prognostico (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2015).

3.2 Mucosite Oral

3.2.1 Caracteristicas clinicas

O termo MO foi mencionado pela primeira vez em 1980, sendo descrito como uma
complicagdo oral decorrente de terapia antineoplasica, resultando em uma reagao inflamatoria
da mucosa oral, extremamente dolorosa e debilitante A mucosite € uma reagao inflamatoria que
pode afetar toda a mucosa gastrointestinal, com alta prevaléncia na regido da orofaringe
(ROBIEN et al., 2004; SONIS et al., 2004). E considerada atualmente a complicagdo ndo
hematologica mais severa da terapia oncologica, afetando 40-80% dos pacientes submetidos a
quimioterapia e quase todos aqueles submetidos a radioterapia da cabeca e pescoco (CAMPOS
etal., 2014).

A mucosite oral ¢ um dos efeitos colaterais mais significativos da terapia contra o
cancer sendo uma complicacdo comum e um problema clinicamente importante para muitos
tipos de cancer. A mucosite oral ¢ resultante de toxicidade e um dos efeitos colaterais mais
comuns da radioterapia em regido de cabeca e pescogo € da quimioterapia, no tratamento
oncologico e para o transplante de células tronco hematopoiéticas. Com o aumento do uso de
regimes terapéuticos agressivos como toxicidade limitante, a importancia da mucosite vem
aumentando e tornando o seu controle uma prioridade na oncologia clinica (RAPOSO et al.,
2014, MURPHY, 2007, SANTOS et al., 2009, VOLPATO et al., 2007).

A mucosite ¢ uma das toxicidades mais comuns em pacientes com cancer submetidos a
tratamentos citotoxicos. Ele pode ter um impacto negativo sobre a qualidade de vida do
paciente. A mucosite oral pode contribuir para internagdes, necessidade de analgésicos
narcoticos, nutricao parenteral total, diminui¢ao ou interrupgao do tratamento antineoplasico,
ao aumento da morbidade, ao aumento dos gastos econdomicos ¢ da mortalidade (RAJ et al.,
2013). Do ponto de vista clinico, ¢ dificil, se ndo impossivel, distinguir a mucosite infectada da
nao-infectada. Quase sempre, uma combinagao desses dois tipos da alteracao ocorre, resultando
na diminuigdo da espessura da mucosa, formacao de pseudomembranas, eritema e ulceragao

(RABER-DURLACHER et al., 2000).
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As lesdes orais levam a uma diminui¢do consideravel da qualidade de vida desses
pacientes, devido a disfagia (dificuldade de alimentacdo) com alimentos solidos e liquidos;
disartria (coordenacao pobre dos musculos da fala) e odinofagia (dor ou queimacao sensacgao
ao engolir). Além disso, as lesdes podem representar uma porta de entrada para infeccdes
oportunistas (BARBER et al., 2007). As sintomatologias podem variar de queimagao oral a dor
severa, sangramento espontaneo que interrompe a alimenta¢do de rotina, o que pode,
eventualmente, levar a caquexia e nutricdo parenteral via uma sonda nasogastrica (LALLA;
SONIS; PETERSON, 2008).

A manifestacao clinica mais precoce na mucosa ¢ o desenvolvimento de uma coloragao
esbranquigada pela auséncia de descamacdo suficiente da ceratina. Isso, logo ¢ seguido pela
perda dessa camada e por sua substituicdo pela mucosa atrofica, a qual ¢ edemaciada,
eritematosa e friavel. Subsequentemente, areas de ulceracdo se desenvolvem com a formagao
de uma membrana superficial fibrinopurulenta amarelada e removivel. Dor, ardéncia e
desconforto sdo sintomas que podem se acentuar durante a alimentagdo ou a higiene oral
(SASADA; VERGARA; GREGIANIN, 2013). O aumento da severidade da mucosite oral pode
ocasionar febre, risco de infec¢do, necessidade de nutrigdo parenteral total, necessidade de uso
de analgésicos intravenosos e mortalidade nos 100 primeiros dias (SONIS et al., 1999).

Do ponto de vista histopatologico, a lesdes eritematosas de mucosa oral sdo
caracterizadas por atrofia, que ¢ associada a uma reacao inflamatoria na lamina propria. Com a
persisténcia do agente desencadeante — por exemplo, a acdo secundaria do quimioterapico ou
radioterapia - a ulceragdo ocorre em pontos isolados que acabam por convergir de forma mais
profunda e lesdes maiores (PETERSON; D’AMBROSIO, 1994).

O diagnostico de mucosite ¢ definido a partir das caracteristicas clinicas. Como exames
complementares, podem ser feitos de amostras das lesdes quando ha superinfeccdo devido a
Candida, herpes virus simples ou bactérias. Além disso, um exame de sangue pode revelar-se
util, pois neutropenia, trombocitopenia e desidratagcdo que sao frequentemente associadas. O
diagnostico diferencial inclui infecgdes orofaringeas virais, bacterianas, fungicas e doenga do
enxerto-versus-hospedeiro (RUIZ-ESQUIDE et al., 2011).

As ocorréncias de alteragdes orais sdo altas como também ¢ relevante como motivo do
internamento. H4 correlagdo estatisticamente significativa entre o exame hematologico ¢ a
ocorréncia de petéquias, candidiase, sangramento gengival, mucosite e gengivite ulcerativa
necrosante em adolescentes em tratamento antineopldsico. Existe relagdo entre a taxa de
leucocitos e plaquetas com a MO (NASCIMENTO et al., 2013).
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Alguns pacientes podem apresentar correlagdo entre lesdes de mucosite oral e
colonizacao fungica por Candida. Isso contribui para um diagnostico precoce dessas infecgoes,
por meio de um exame simples como a citologia esfoliativa, resultando na indicagdo de
tratamento mais apropriado para esses casos, amenizando principalmente, os casos de mucosite
resistente, cominando numa melhora na qualidade de vida dos pacientes afetados, conseguindo,
dessa forma, um melhor prognostico e sucesso clinico (SIMOES; CASTRO; CAZAL, 2011).

3.2.2 Causas e fatores de risco

O risco para o desenvolvimento da mucosite oral, a sua gravidade e a duragdo dependem
do tipo de tratamento realizado, da idade, da predisposi¢do genética, da saude oral, da higiene
oral, da funcdo secretora salivar, da alimentagdo, do uso de tabaco e alcool ¢ entre outros. Os
sintomas podem variar de leve desconforto at¢é uma dor intensa. O uso simultineo da
quimioterapia e da radioterapia resulta em um quadro de mucosite mais severo e prolongado.
Ao exame fisico, a mucosite oral ¢ caracterizada por eritema, inchago, e ulceragdo das
membranas mucosas € sangramentos. A mucosites graves podem ter consequéncias negativas
substanciais de ambos os desfechos clinicos (fadiga, interrupgdes ou redugdes da dose
terapéutica, complicacdes com risco de vida, e reducdo da qualidade da vida) e utilizacdo de
recursos como tratamento da mucosite e suas complicagdes, hospitalizagdo atendimentos de
emergéncia, e recursos humanos (RAPOSO et al., 2014, MURPHY, 2007).

O mecanismo pelo qual ocorre a MO se baseia no fato de que a mucosa oral apresenta
alta atividade mitotica e alto furnover celular. Devido ao alto grau de descamacao celular, ha
necessidade continua de multiplicagdo celular para recobrir a mucosa oral. Tecidos com alta
atividade mitotica respondem rapidamente a radiagdo, uma vez que as fases mais sensiveis do
ciclo celular s3o G2 e mitose (SONIS et al., 2004). A natureza radiobiologica ou toxica dos
protocolos radioterapicos em oncologia originam lesdes da mucosa oral, causam danos as
glandulas salivares, resultando na reducgao no fluxo e alteragdes na composigao da saliva e do
seu pH, que sdo seguidas de mudangas na microflora oral, elevando o desenvolvimento da
infeccdo (ADAMIETZ et al., 1998).

O mesmo ocorre com o0s quimioterapicos, que sao drogas que interferem no processo de
proliferagdo e divisdo celular. O fato das membranas mucosas sofrerem constante renovagao os

torna extremamente sensiveis a agao destes quimioterapicos (SAWADA et al., 2009).
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Entre as drogas mais associadas as manifestacdes orais encontram-se teniposide,
paclitaxel, metotrexato, idarrubicina, epirrubicina, doxorrubicina, cisplatina e citarabina, que
estdo associadas a mucosite, xerostomia, sangramento gengival e outras doencas da cavidade
oral (MORALIS et al., 2014). Metotrexato, bleomicina, doxorrubicina, cisplatina, vinblastina e
vincristina sao drogas que produzem toxicidade direta de alguns de seus antimetabolicos, e
outros agentes sintéticos como hidroxiureia e hidrocloridrato de procarbazina levam a
degeneracdo glandular, alteragdes no colageno e displasia epitelial (BENSAUDOUN et al.,
2007, EPSTEIN et al., 2002). Dificuldade para cicatrizagdo foi observada apos infusdo com
metotrexato (PELS, 2012).

Virios fatores afetam o curso clinico da mucosite. Em MO induzida por quimioterapia,
as lesoes sdo geralmente limitadas a superficies ndo-queratinizadas (lingua lateral e ventral, oral
mucosa e palato mole) (LALLA; PETERSON, 2005). Ulceras surgem tipicamente dentro de
duas semanas ap06s o inicio da quimioterapia. Agentes selecionados, tais como antimetabolitos
e agentes alquilantes, podem causar um maior incidéncia e severidade da MO (BARASCH,;
PETERSON, 2003). Ja na MO induzida por radiacao, as lesdes sao limitadas aos tecidos no
campo de radiacdo, com tecidos nao-queratinizado afetados mais frequentemente, dosagens de
radia¢do em torno de 50 a 70 Gy sdo consideradas de risco para o desenvolvimento de MO, mas
também podem aparecer em dosagens menores. O curso clinico da MO pode ser por vezes
complicado por infecc¢des locais, particularmente em pacientes imunossuprimidos. Infeccdes
virais tais como herpes virus simplex (HSV) e infecgdes fungicas tais como candidiase, por
vezes, podem ser sobrepostas na MO (LALLA; SONIS; PETERSON, 2008; SILVA JUNIOR
etal., 2010).

A imunossupressao induzida por quimioterapia durante o periodo de condicionamento
antes do transplante de medula Ossea altera secundariamente a capacidade de responder a
estimulos antigénicos. A gravidade da mucosite nestes pacientes pode estar relacionada com o
grau de imunossupressao (BACHMEIER et al., 2014).

A mucosite ocorre em cerca de 40% dos pacientes ap6s doses-padrao da quimioterapia
¢ em muitos dos que receberam alta dose de quimioterapia, ou quimioterapia combinada com
radioterapia, para cancer de cabega e pescogo (GIBSON et al., 2013). As lesdes tipicas da MO
curam dentro de aproximadamente duas a quatro semanas apos a ultima dose de quimioterapia
estomatotoxica ou terapia de radiacdo. Em paciente imunodeprimidos, como os submetidos a
transplante de células hematopoiéticas, a resolu¢do da MO coincide geralmente com
estimulador de recuperagao; no entanto, esta relagao temporal pode ou ndo ser causais (LALLA,;
SONIS; PETERSON, 2008).
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Uma verdadeira avaliacdo quantitativa do impacto da mucosite ¢ melhor entendida
quando a sua frequéncia ¢ avaliada entre pacientes que recebem padrdo ciclico, terapia
mieloablativa para tumores s6lidos comuns, tais como cancro da mama, pulmao e tumores do
colon e sarcomas. Um estudo recente relatou que, entre esta suposta populagao de baixo risco,
a toxicidade da mucosa ocorreu durante 37% de 1236 ciclos de quimioterapia. Nao ¢ de admirar
que, esquemas que empregam modalidade combinada quimioradioterapia, resultem em niveis
mais altos de mucosite a quimioterapia sozinha (ELTING et al., 2003).

Em pacientes submetidos a irradiacdo total do corpo e/ou de alta dose de quimioterapia
mieloablativa para transplante de células-tronco hematopoiéticas, a mucosite ocorre com uma
frequéncia de 50% a 100% (BELLM et al., 2000).

A incidéncia de mucosite ¢ maior para aqueles que foram tratados com terapia de
radiagdo com fracionamento alternado, seguido pelos tratados com radia¢do convencional e
quimioradioterapia. E observado também que a taxa de hospitalizagio devido a mucosite severa
¢ de 16% para pacientes tratados com radioterapia isolada, 32% para aqueles com terapia de
radiacdo com fracionamento alternado, e 50% para os doentes tratados com radioquimioterapia
(TROTTT et al., 2003).

Na quimioterapia a mucotoxicidade pode ser administrada durante um unico periodo,
distribuida ao longo de ndo mais do que alguns dias (SONIS, 2004). Em contraste, a
mucotoxicidade da radioterapia ¢ administrada em multiplas pequenas fragdes ao longo de um
periodo de semanas. Assim, a lesdo da mucosa induzida por quimioterapia tende a ser aguda,
desenvolve-se dentro de uma semana de administracdo de medicamentos e atinge um pico no
espago de duas semanas. Enquanto a mucosite induzida por radiacdo tem um curso mais
cronico, comecando tipicamente em doses cumulativas de cerca de 15 Gy e tornando-se plena
explodido em 30 Gy (SONIS, 2004, VISSINK et al., 2003). A incidéncia e a intensidade de
lesdo da mucosa sugerem uma complexidade em que a resposta de tecido contradiz a ideia da
mucosite ser um fendmeno "tudo ou nada” (SONIS, 2004).

A MO induzida por quimioterapia ocorre por dois mecanismos distintos: a toxicidade
direta da quimioterapia sobre a mucosa ¢ a mieclossupressdo gerada pelo tratamento. Sua
patogénese esta ligada a renovagao celular diminuida nas camadas basais do epitélio, que se
torna incapaz de repor satisfatoriamente as células descamadas. Células da orofaringe, dos
epitélios oral e intestinal, bem como da medula 6ssea dividem-se rapidamente e sdo mais
sensiveis aos efeitos da terapia antineoplasica (SONIS, 1998; VOLPATO et al., 2007).

Essa interferéncia na manutengdo da espessura epitelial da mucosa oral resulta em

inflamagao, atrofia e ulcerag@o localizada ou difusa. Paralelamente, a quimioterapia altera,
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também, a flora microbiana da cavidade oral, a quantidade e composi¢ao da saliva e a maturagao
epitelial (TURHAL; ERDAL; KARACAY, 2000, VOLPATO et al., 2007).

Os riscos para MO incluem fatores relacionados com o paciente e com o tratamento
(BARASCH; PETERSON, 2003). Os fatores de risco centrado no paciente incluem a ma
nutricdo, o tipo de cancer (cancer hematologicos representam maior risco de que tumores
solidos), paciente com menos de 20 anos, pacientes idosos, satde oral deficiente (doenga
periodontal pré-existente por exemplo), neutropenia, ma higiene oral, fatores genéticos,
comprometimento da fungdo salivar e o uso de alcool e tabaco (EILERS et al., 2014, PICO;
AVILA-GARAVITO; NACCACHE, 1998). Os fatores de risco relacionados com o tratamento
antineoplasico sdo: o tipo agente quimioterapico utilizado; a dose do quimioterapico ou da
radiagdo; terapia concomitante; radioterapia envolvendo a cabeca e pescogo (PICO; AVILA-
GARAVITO; NACCACHE, 1998). Pacientes com diabetes também parecem ter uma maior
possibilidade de desenvolver MO grave, recomendasse uma aten¢do maior a esses pacientes
durante o tratamento, com orientagdo e cuidados especificos, tais como controle da glicemia e
da medicacdo (SANTOS et al., 2011). A incidéncia geral da mucosite pode ser variavel,
dependendo do diagnostico, idade do paciente, condigao prévia da cavidade oral, bem como o

tipo, a dose e a frequéncia de administragdo de medicamentos farmacologicos (PELS, 2012).

3.2.3 Carateristicas histopatologicas

3.2.3.1 Fisiopatologia

A historia natural da MO foi concebida a partir de um modelo para explicar a patogénese
dessa doenca, proposta por Sonis (2004) e aceita pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS).
Nesse modelo, ¢ observada uma sequéncia de eventos biologicos interdependentes,
classificando-os em cinco fases: iniciacdo, geracdo de mensagem, amplificacdo do sinal,
ulceracdo e cicatrizagdio (HAMERLAK; BANACH, 2004, LALLA; SONIS; PETERSON,
2008).

Tal modelo pode servir como um novo paradigma para aumentar a compreensdo da
patogénese da mucosite e para desenvolver agentes direcionados contra os 6rgaos dessas vias

em desenvolvimento (SONIS, 2004).
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Figura 1 - Fases da patogénese na MO.

Fase I/
Fasel Mensagem, sinalizagdo, Fase IV FaseV
Epitélio normal Iniciagdo e amplificacdo Ulceragao (mucosite) Reparagao

Submucosa ————— —— Camada epitelial —
’7 ep

Célula basal Quimioterapia Vaso Sanguineo Célula inflamatéria Fibroblasto

Fonte: Adaptado de SONIS, 2004.

Cada fase sequencial (Figura 1) representa as acdes de citocinas e fatores de crescimento

associado ao efeito de agentes quimioterapicos sobre o epitélio, a microbiota bacteriana oral e

o estado geral do paciente (SONIS, 2004, PICO; AVILA-GARAVITO; NACCACHE, 1998):

Fase I- Iniciacdo: envolve danos diretos ao acido desoxirribonucleico (DNA) e outros
componentes celulares que ocorrem imediatamente ap6s a exposicdo a radiacdo ou
quimioterapia (SONIS, 2004). Este dano inicial d4 origem a uma cascata de eventos
biologicos. Muitos desses eventos sdo mediados pela geracdo de espécies reativas de
oxigeénio (ROS), radicais livres que podem causar quebras no DNA do epitélio bem como
a c¢lulas da submucosa, causando morte rapida a uma proporcao relativamente pequena de
c¢lulas. Espécies reativas de oxigénio t&ém um longo alcance e amplo impacto nessa cascata
de outros eventos biologicos subsequentes (SONIS, 2004).

Fase II- Geragao de resposta: nessa fase, fatores de transcrigdo sao ativados que afetam um
nimero de genes que controlam sintese proteica e sinalizagao celular. Dos vérios fatores de
transcri¢cdo envolvidos, um dos mais importantes ¢ o fator nuclear «f3 (NF). Antes de ser
ativado, o NF-kf} estd adormecido no citoplasma. Uma vez ativado, ele se move para o
nucleo, onde esta molécula reguladora controla cerca de 200 genes envolvidos com

mucosite, incluindo as que codificam citocinas pro-inflamatérias e moléculas de adesao
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celular. O aumento da sintese de citocinas interleucina interleucina 1  (IL) e a IL-6 também
pode ser visto na mucosa. Outras enzimas, ativadas pela radiacdo, quimioterapia e as
espécies reativas de oxigénio incluem sintese de ceramida e esfingomielina que pode
aumentar a taxa de apoptose de células endoteliais submucosos e fibroblastos (PARIS et al.,
2001). Em conjunto, estes fatores de transcricao e outras substancias servem para provocar
uma variedade de processos destrutivos que pode ser letal para as células epiteliais e
fibroblastos circundantes. A destruicdo do fibroblasto estd associada com a geracdo de
fibronectina, a producdo de metaloproteinases e apoptose adicional. Todas estas mudancas
ocorrem rapidamente e em tecido que, clinicamente, parece normal (SONIS et al., 2004,
SONIS, 2004).

Fase III- Amplificagcdo do sinal: a terceira fase ¢ composta por ciclos de retroalimentacao
que aumentam ainda mais o numero e o nivel de sinais de ativagdo. As citocinas pro-
inflamatorias, como o fator de necrose tumoral a (TNF), que sdo secretadas apos os danos
da radiacdo ou quimioterapia, ndo so diretamente resultam em lesao do tecido, mas também
aumentam a atividade de outros fatores, tais como sinalizacdo NF- kf} e Proteino-quinases
ativadas por mitogenos (MAPK). Resultando € um ciclo continuo de amplificacdo de lesdo
que persiste bem apo6s a agressao inicial de radioterapia ou quimioterapia. Apesar de todas
essas alteragdes celulares que ocorrem durante os estagios iniciais da mucosite, alguns
sintomas sao aparentes (SONIS et al., 2004; SONIS, 2004).

Fase IV- Ulceragao: ¢ considerada por ser o periodo mais significativamente sintomatico.
Nesta fase, a destrui¢ao superficial do epitélio, com a exposicao da lamina propria, leva a
dissolucdo da barreira protetora entre 0 meio interno e externo e as terminagdes nervosas
estdo expostas, levando a dor severa. A colonizagdo da superficie ulcerada pela microbiota
oral resulta na liberagdo de toxinas nos tecidos, com subsequente liberacdo de outras
citocinas que causam mais dano tecidual e levam a uma diminui¢do no numero de
neutrofilos. As bactérias podem também invadir a 1amina propria e penetrar nas paredes
vasculares, o que leva a bacteremia ¢ sepse. Esta fase ¢ associada com a deterioragao da
saude do paciente, além de um aumento nos custos com os cuidados da saude (CAMPOS
etal., 2014).

Fase V- Cura: praticamente, todas as ulceras induzidas por quimioterapia ¢ a grande maioria
das ulceras por radiacdo induzida, cicatrizam espontaneamente, embora este processo seja
também biologicamente dindmico. Os sinais da matriz extracelular, que ainda ndo foram
plenamente caracterizadas, células epiteliais adjacentes, vao direto migrar, proliferar e se

diferenciar. As cé€lulas epiteliais migram abaixo da pseudomembrana superficial para
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formar uma superficie de ferida intacta. Este evento ¢ seguido por proliferacdo continuada
até que a espessura da mucosa volte ao normal. No entanto, as células e os tecidos da mucosa
subjacentes ndo revertem ao seu estado normal original, assim, prestando-se as lesdes
futuras e uma diferenca na resposta a outros desafios que nao podem ser de outra forma
esperada (SONIS, 2004).

As ultimas décadas trouxeram avangos no conhecimento da fisiopatologia da MO,
entretanto ainda ndo existe consenso acerca da efetividade dos diversos agentes sugeridos para
a prevencao e tratamento dessa doenga. Assim, existe a necessidade de realizar novos estudos
clinicos bem estruturados objetivando a defini¢do de terapéutica padrdo para o manejo da
mucosite, aliviando a dor do paciente oncoldgico, bem como favorecendo sua nutri¢do e

visando proporcionar uma melhora em sua qualidade de vida (VOLPATO et al., 2007).

3.2.3.2 Histologia

Inicialmente se observa uma vasodilatagdo dos vasos sanguineos no tecido conjuntivo
com um infiltrado inflamatoério de células mononucleares principalmente neutrofilos e acantose
no tecido epitelial. Depois ha um aumento no processo inflamatorio com a presenga de um
intenso infiltrado inflamatorio com células polimorfonucleares e granulocitos e hiperemia dos
vasos sanguineos; edema e rupturas do tecido epitelial com exposi¢do do tecido conjuntivo
subjacente (ulceras); formacdo de tampao amorfo de células mortas, sangue e fibrina. Que
progride para um aumento na extensdo das ulceras e abscessos, além da hiperemia grave,
edemas, hemorragias, e infiltrado inflamatorio intenso formado pincipalmente de células
polimorfonucleares. Finalmente se inicia o processo de cicatrizagdo com a reepitelizagdo e
normatizacao dos tecidos (FERRARI, 2009, CUBA, 2015, LOPEZ et al., 2013).

A MO pode ser classifica em 4 classes, levando em conta o seu aspecto histologico, que
seguem a sua evolucao fisiologica, sendo elas (LIMA et al., 2005).

e (lasse 0: epitélio normal e tecido conjuntivo sem vasodilatagdo; ausente ou leve infiltrado
inflamatoria; auséncia de sangramento, ulceras ¢ abcessos;

e (lasse 1: hiperemia vascular leve; areas de reepitelizagao; infiltrado inflamatorio leve com
uma prevaléncia de células mononucleares; nenhuma area hemorragica, ulceracdes ou

abscessos;
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e (lasse 2: vermelhidao vascular moderada; areas de degeneragdo epitelial; infiltrado
inflamatorio com predominio de neutrofilos; areas hemorragicas, edema e ulceragdes
ocasionais; auséncia de abscessos;

e (lasse 3: hiperemia grave e vasodilatagdo vascular; infiltrado inflamatorio com predominio

de neutrofilos; areas hemorragicas, edema, ulceracdes e abcessos extensos.

Figura 2 — Classificagdo histologica da MO classe 0, classe 1, classe 2 e classe 3. Imagem (A) células
polimorfonucleares e outros leucocitos em meio de fibroblastos, macréfagos e muitos capilares sanguineos na

submucosa. Imagem (B) dilatacdo vascular com presenca discreta de leucocitos polimorfonucleares em tecido

conjuntivo.
Yy

Fonte: Adaptado de ARAS et al., 2013, FERRARI, 2009, CUBA, 2015.

3.2.4 Classificagao Clinica

A severidade da MO ¢ comumente avaliada pela Escala de Toxicidade Oral, escala
proposta pela Organiza¢do Mundial da Satide (OMS, 1979), um instrumento simples e facil de
usar que ¢ adequado para o uso diario na pratica clinica. Esta escala combina medidas subjetivas
e objetivas da MO, onde estdo preconizados critérios como presenca de eritema e ulceragao,
dor local e capacidade de degluticao. Quando uma pontuacdo 0 (zero) é encontrada na escala,
significa auséncia de anormalidade detectada; a presenca de eritema sem tratamento necessario
caracteriza uma pontuacgao 1 (um); pontuacao 2 (dois) ¢ assinalada quando ha quadro doloroso

sem necessidade de analgésicos, com dificuldade na alimentacao; no caso de pontuagao 3 (trés),
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ha presenga de ulcerag@o dolorosa exigindo o uso analgésicos e impossibilitando a alimentagao;
por fim, caracteriza-se um grau 4 (quatro) a presenca de necrose com necessidade de nutricao
parenteral (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1979).

Entre os métodos utilizados para avaliar o grau de mucosite na pratica clinica, ¢
importante ressaltar que a adequada avaliacdo da mucosa se faz necessaria antes de iniciar a
radioterapia e a quimioterapia em cabega e pescogo, bem como durante o tratamento. Um bom
método de avaliacdo deve considerar o relato do paciente, seu estado fisico e nutricional e uma
detalhada inspecao da cavidade oral (NAIDU et al., 2004, SONNIS et al., 2004).

Amplos recursos tém sido utilizados para encontrar ferramentas significativas que
podem ser usadas para avaliacdo precisa da extensao e gravidade da MO e/ou o peso da MO
para pacientes individuais. A dor associada a MO ¢ assumida em decorréncia de ulceragdes
visiveis e de tal perspectiva, pode fazer sentido usar a superficie da ulceracdo como um
indicativo para a dor. No entanto, a relagdo entre o tamanho e/ou extensao das lesdes orais € a
dor ndo ¢ simples e outros mecanismos de dor experimentada pelos pacientes com MO,
incluindo mecanismos neurobioldgicos, ndo podem ser descartados (GUSSGARD et al., 2014,
MIASKOWSKI, 2001).

Existe um corpo de evidéncias recém-emergentes sugerindo que as avaliagdoes da MO
devem incluir um instrumento padronizado ou uma combinacdo de instrumentos que medem
tanto o nivel fisico e os fatores funcionais, bem como a percepc¢ao do paciente (QUINN et al.,
2008).

Quase todos os pacientes com cancer oral tratados com quimioradioterapia
desenvolvem profundas e dolorosas feridas caracteristicas deste estado (SONIS, 2010). Por isso

o0 interesse por estas complicagdes aumentou vertiginosamente (SONIS; FEY, 2002).

3.2.5 Tratamento da Mucosite oral

A higiene oral ¢ essencial na redugdo de infecgdes e prevengdo de mucosites severas.
Esse cuidado fundamental contribui para a manutencao do antineoplasico, quando associado a
cuidados de ordem médica e nutricional. Para a higiene bucal, recomenda-se o uso de escovas
macias, fio dental e colutérios ndo-alcodlicos para prevenir o desenvolvimento de ulceracdes
(KARTHAUS; ROSENTHAL; GANSER, 1999, RIBEIRO JUNIOR; BORBA; GUIMARAES
JUNIOR, 2010).
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A crioterapia minutos antes da quimioterapia, pode ser utilizada. A crioterapia baseia-
se na vasoconstricdo temporaria da mucosa para reduzir a exposicao do epitélio a agentes
citotoxicos de pequena meia vida plasmatica (KARTHAUS; ROSENTHAL; GANSER, 1999,
KOSTLER et al.,2001, RIBEIRO JUNIOR; BORBA; GUIMARAES JUNIOR, 2010).

A clorexidina, ¢ muito utilizada no tratamento da MO por causa de seu amplo espectro
antibacteriano, atividade antifingica e ligagao as superficies teciduais, mas ela apresenta como
efeito colateral ardéncia, perda de paladar e pigmentacdo dental. A clorexidina ndo elimina
totalmente as lesdes de mucosa oral, mas € capaz de diminuir sua frequéncia e intensidade sem
apresentar efeitos deletérios significativos no paciente, reduzindo a dor e o desconforto
(RIBEIRO JUNIOR; BORBA; GUIMARAES JUNIOR, 2010, MACEDO et al., 2015).

Combinagdes de antibidticos com antifingicos como a Ofloxacina, Miconazol,
Tetracaina, Guaiazulene com a Ttriacetina ou a Tetraciclina, Nistatina, Hidrocortisona com a
Difenidramina também vem sendo estudados observando-se seletiva eliminagao de fungos e
bacilos gram-negativos, com diminui¢dao da presenca de endotoxinas (ALBUQUERQUE;
SOARES; SILVA, 2010)

Os anestésicos topicos podem minimizar a dor temporariamente, em casos de mucosite
de pouca gravidade (graus 1 e 2). A utilizacdo de anestésicos topicos possui consequéncias
sistémicas minimas. Os agentes mais utilizados sdo a lidocaina e a benzocaina (BARASCH et
al., 2006, SANTOS et al., 2009).

Os analgésicos de uso interno também sao administrados. A associagdo com opiodides
dependera da escala da dor na qual o paciente se encontra. Por exemplo, o Cloridrato de
Tramadol, do grupo dos opidceos, inibe a receptacdo da serotonina e da dopamina, e tem sido
utilizado para casos de dor grave em mucosite oral grau 3 e 4 (BARASCH et al., 2006,
SANTOS et al., 2009).

A laserterapia de baixa intensidade ¢ um método seguro e eficiente para o tratamento da
MO, uma vez que procede no alivio da dor, promovendo a cicatriza¢do das lesdes e diminuindo
a sua gravidade, permitindo que o paciente a comer normalmente e continuar suas atividades
de rotina. A melhora na qualidade do paciente de vida e manuten¢do do tratamento
antineoplasico deve ser considerado como fatores formidaveis para o resultado do tratamento.
Em longo prazo, ensaios clinicos randomizados e controlados sdo necessarios para estabelecer

protocolos preventivos e curativos usando laserterapia (LINO et al., 2011).
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3.2.6 Impacto econdomico

A MO pode ter consequéncias clinicas e econdmicas significativas. A incidéncia de
mucosite varia com o esquema de quimioterapia e radioterapia, sendo que os regimes de
tratamento variam ao longo do tempo e entre os centros de tratamentos oncologicos (MURPHY,
2007, ELTING et al., 2003).

Ela estd associada com dor intensa que requer analgésicos opidides e muitas vezes
resulta na perda de fungdes criticas, como a fala e a degluticdo. A dificuldade em engolir pode
levar a desidratacao, perda de peso, e a necessidade de apoio nutricional, como a reposicao de
fluidos, dietas liquidas e nutri¢do parenteral total. Além disso, os pacientes com MO possuem
maior risco de infeccdo, por isso a terapia e profilaxia antibidtica também sdo
significativamente mais comuns entre pacientes com mucosite. Redugdes da dose ndo
programadas ou a interrup¢ao do tratamento devido a mucosite severa podem potencialmente
comprometer a eficicia da terapia e resultar em diminuicdo da qualidade de vida (MURPHY,
2007, ELTING et al., 2003).

Os custos do tratamento para pacientes com mucosite sao substancialmente mais
elevados devido ao aumento das taxas de internagdo, uso de opidides, antibioticos € uma maior
necessidade de fluidos e suporte nutricional. Os custos geralmente aumentam em fungdo da
gravidade da mucosite. Os tratamentos eficazes para prevenir ou reduzir a incidéncia e a
gravidade da mucosite sdo necessarios para diminuir a perda de fungdo, minimizar os sintomas,
e diminuir os custos de tratamento (MURPHY, 2007).

A mucosite provoca aumentos estatisticamente significativos nos custos médicos
diretos, com média de aproximadamente 3,000 US$ = 1.000 USS por episodio de tratamento,
sendo a hospitalizacdo a maior contribuinte. O impacto economico devido ao aumento da
utilizacdo de recursos de satde ¢ substancial. Infelizmente, as consequéncias clinicas ¢
econdmicas da mucosite raramente sao quantificadas em ensaios clinicos. Assim, a relagao real
da mucosite para estes efeitos adversos nem sempre ¢ clara (MURPHY, 2007).

Em um modelo em que 100 pacientes sao submetidos a um transplante de medula 6ssea
para o tratamento de uma malignidade hematologica, provavelmente 45 pacientes iriam
desenvolver mucosite, dos quais 11 poderiam desenvolver bacteremia. Com o tratamento
preventivo dos casos de bacteremia, relacionados com MO, iria reduzir o tempo de internagao
em cerca de 11 dia por paciente. Levando em conta que o custo de um dia de internacao fosse
de algo em torno 4,500 USS$, o que resultaria numa economia financeira 544.500 US$ para os

45 pacientes. Prevenir MO resultaria numa redugdo de cerca 5 dias de internacdo em 45
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pacientes, o que levaria a uma economia de 1.012.500 USS$ para 100 pacientes, considerando

que o gasto com um dia de internacao fosse de 4.500 US$ (RUESCHER et al., 1998).

3.3 Laserterapia de baixa intensidade

3.3.1 Conceitos basicos € historico

A luz laser, um termo derivado da sigla em inglés do termo Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation. A sua criagao foi devido a importantes estudos realizados
por: Max Planck (Nobel 1917), que em 1900 introduziu o conceito de "féton" ou pacote de
energia da luminosa; Bohr (Nobel 1922), que em 1913, fundou a emissao espontinea de energia
(fotons) ou absorgao espontanea e Einstein, que em 1917 anunciou a existéncia de outra emissao
de foton denominadas de emissao induzida ou estimulada. A teoria destes cientistas € 0s novos
avangos da mecénica quantica, criou a base do laser. Mas a sua invencdo so foi possivel em
1960, devido a falta de recursos tecnologicos. Este agente fisico nasceu da mao Theodore H.
Maiman, que construiu o primeiro laser, laser optico de rubi (CODERO, 2008, HALLIDAY:;
RESNICK; WALKER, 2009).

Na teoria da estrutura atomica proposta por Bohr em 1913, sdao explicados de forma
satisfatoria as caracteristicas observadas no espectro radiagdo eletromagnética, emitida por
certos atomos de estrutura simples. O 4tomo tende, de acordo com a regra geral da natureza, a
permanecer num estado fundamental de minima energia e constitui um sistema estavel. Quando
ha um suprimento externo de energia, alguns dos seus elétrons podem absorvé-lo e atingir uma
oOrbita superior, com o qual o atomo adquire um nivel de energia maior. Isto ¢ conhecido como
estado de excitacdo (CODERO, 2008, HALLIDAY; RESNICK; WALKER, 2009).

Mas este estado de excitagdo ndo ¢ mantido ao longo do tempo, de modo com que o
atomo tera tendéncia espontanea para libertar energia para retornar para o seu estado normal de
estabilidade e equilibrio. Processos de absor¢ao e emissao espontinea de energia pelos atomos
ocorrem constantemente na natureza. No entanto, existem atomos muito mais faceis de excitar,
enquanto outros se comportam de forma muito estavel. A fonte de alimentagao pode ser sob a
forma de energia térmica, cinética ou eletromagnética (CODERO, 2008, HALLIDAY;
RESNICK; WALKER, 2009).

Em 1917, Einstein apresenta a possibilidade uma nova forma de emissao. No momento

que todos os atomos se encontram na forma de emissao induzida (estimulada), se faz incidir um
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feixe indutor de fotons, o que provoca transicdo do nivel superior para o inferior, libertando
nesse processo fotons com caracteristicas idénticas ao foton indutor (comprimento de onda
semelhante), esta forma de "emissdo estimulada" ¢ responsavel pelo efeito laser (CODERO,
2008, HALLIDAY; RESNICK; WALKER, 2009).

Para se gerar um laser sdo necessarias trés condi¢des fundamentais: € necessario dispor
de um meio ativo, no caso, uma cole¢do de atomos, moléculas ou ions que emitam radiacao; e,
segundo lugar deve haver uma condi¢do chamada de inversdao de populacdo, que ¢ gerada por
um processo de excitagdo chamado de bombeamento, transformando o meio ativo em
amplificador de radiacdo; finalizando, ¢ imprescindivel dispor de uma reagao Optica para que o
sistema composto por tal reagcdo e pelo meio ativo seja a sede de uma oscilacdo laser (GARCEZ;

RIBEIRO; NUNEZ, 2012).

Os lasers se diferenciam de outras fontes de luminosidade mais comuns pelo as suas
propriedades como: a monocromoticidade, a variabilidade de poténcia, a coeréncia e a baixa

difusio (GARCEZ; RIBEIRO; NUNEZ, 2012).

3.3.2 Caracteristicas e Classificagao

Para um aparelho de laser conseguir o seu produto que ¢ a luz laser, deve haver um
amplificador ou ressonador Optico, este € um dispositivo capaz de manter um certo nivel de

emissao radiacdo, entre outros componentes (CODERO, 2008).

Quadro 2 — Componentes basicos de um aparelho a laser e suas fungdes.

Componente Fungao

Se faz necessario um tipo de elemento que seja instavel em seu
comportamento ou que seja excitavel. Este é o composto que serd estimulado,
excitado ou sobre o qual se realiza a inducdo da emissdo. Neste sentido,
o existem lasers sélidos, tais como o laser de diodo semicondutor, laser
Meio ativo . . .
gasosos, tais como laser de hélio e nednio (HeNe) ou laser de CO» e lasers

liquidos, tais como o laser de corante.

Fonte de energia Garantir a operagao do sistema.
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Sistema de bombeamento

Para produzir agitagdo ou excitagdo do meio ativo, ha diferentes sistemas de
bombeamento, dependendo do tipo do meio ativa, o mais frequente € o

bombeamento elétrico € 0 bombeamento luminoso.

Ressonador ou dispositivo de

retroalimentagdo

Se trata de uma cavidade, espago ou superficie que contenha o meio ativo,
onde a amplificacdo da reac@o devido ao controle da saida de luz em apenas

uma pequena area.

Fonte: Adaptado de CODERO, 2008.

Quadro 3 - Classificagdo dos aparelhos de laser.

CLASSIFICACAO

7

»  Gasosos:

+ Segundo o tipo de meio ativo:
»  Solido: de estrutura cristalina dieletroscopica, diodo e semicondutores.
» Liquido: lasers a base de corantes.

= Atdmicos, como o hélio nednio (HeNe).
=  Moleculares, como o de CO».
=  Io6nicos (como o de argdnio).
» Plasma: lasers a base cujo meio ativo esta no estado de plasma.

+  Segundo a faixa do espectro eletromagnético que € emitido. Sdo denominados por um comprimento de
onda especifico; por exemplo, se o comprimento de onda do laser for 670 nm, que esta na faixa do espectro
eletromagnético da cor vermelha, esse laser pode ser chamado de laser vermelho, da mesma forma que se
o comprimento de onda do laser for de 904 nm, ele sera chamado de laser infravermelho, porque esta na
faixa do espectro eletromagnética do infravermelho.

+ Segundo o seu nivel de poténcia. Existem fundamentalmente dois grupos:
»  Alta poténcia, com intensidade maior que 700 mW ou 1 W dependendo da literatura, ¢ os de
» Baixa poténcia, com intensidade menor que 700 mW ou 1 W dependendo da literatura.

+ Segundo os seus efeitos biologicos.
» Lasers cujos os seus efeitos tém origem no fendmeno fotoquimico e fotobiologico. Esse tipo de laser
¢ mais utilizado para fins terapéuticos e geralmente sdo lasers de baixa poténcia.

>

Lasers que tem um efeito diretamente mediado pelo calor. Dependo da sua poténcia esses lasers levam
a uma destrui¢do dos tecidos, gerando desde uma coagulagdo das proteinas ou até uma vaporizagao
completa dos tecidos. Este tipo de laser € utilizado para fins cirurgicos funcionando como um bisturi,

geralmente sdo laser de alta poténcia.

Fonte: Adaptado de CODERO, 2008.

Dentro do ressonador, encontra se o meio ativo. Por meio do sistema de bombeamento,

se estimula os dtomos do meio ativo, os elétrons destes &tomos captam a energia e saltam para

oOrbitas superiores mais energéticas. Neste momento, o a&tomo em um estado de excitagdo, e sua

tendéncia natural ¢ ceder a energia extra para voltar ao seu estado de repouso. No entanto, ele

estar sob um bombeamento constante ndao podendo retornar ao estado de repouso

completamente e permanece em estado de excitacdo. A energia liberada no esforgo para voltar

ao estado de repouso, € sob a forma de fotons, que por sua vez podem colidir diretamente com

outro atomo e causa excitagdo (CODERO, 2008).



41

Durante o processo, a liberagdo de fotons ocorre em todas as diregdes, mas eles se
deparam com as paredes do ressonador que sao cobertas de espelhos e voltam por reflexdo, para
impactar outros atomos. O momento mais atomos estd num estado animado, que ¢ chamado de
"inversdo de populagdo”. E neste momento, em que um novo impacto ao atomo, causam a
emissao de dois fotons. Este fendmeno ¢ chamado de amplificacdo. Finalmente em uma
extremidade do ressonador existe um espelho semipermeével, que permite a saida de um feixe

com as caracteristicas da luz laser (CODERO, 2008).

3.3.3 Efeito bioldgico e terapéutico do laser de baixa intensidade

A luz do raio laser ¢ um tipo particular de radiagdo eletromagnética, que apresenta
propriedades bem especificas se diferenciando da luz emitida por fontes convencionais
incandescentes, o que torna seu uso viavel em multiplas aplicacdes médicas (HENRIQUES;
CAZAL; CASTRO, 2010).

Apesar da bioestimulacdo promovida pelos lasers que operam em baixa intensidade
ainda ndo apresentar eficacia comprovada a nivel molecular, a literatura pertinente ao tema e
os experimentos realizados parecem indicar claramente a ocorréncia de multiplos efeitos
bioestimulantes mediados pelo referido laser, que desempenham importante papel na
aceleracdo do processo de reparo de tecidos injuriados (LINS et al., 2010).

O laser de baixa intensidade promove efeitos biologicos benéficos, de carater
analgésico, anti-inflamatorio e cicatrizante, por meio de um fendmeno de bioestimulagdo. A
radiacdo emitida pelo laser terap€utico afeta os processos metabolicos das células-alvo,
produzindo efeitos bioestimulantes que resultam na ocorréncia de eventos celulares e
vasculares, como a proliferacao epitelial, endotelial e fibroblastica; elevada sintese colagénica;
diferenciacdo dos fibroblastos em miofibroblastos; movimentacdo celular dos leucocitos,
fibroblastos e cé¢lulas epiteliais; aumento da atividade fagocitdria dos macrofagos; e
angiogénese e vasodilatagdo, os quais parecem interferir diretamente no processo de reparo
(LINS et al., 2010).

Os lasers que operam em baixa intensidade sdo utilizados como agentes terapéuticos
apoOs o tratamento convencional, mostrando propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e de
aceleracdo da cicatrizagdo de feridas; assim, podem propiciar um pos-operatorio mais
confortavel ao paciente, possibilitando a redugdo do uso de medicamentos. Apesar de grandes

controvérsias na literatura, ora mostrando efeitos positivos desta terapia, ora negativos, os
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estudos com cultura de células tém se mostrado promissores. Tais pesquisas comprovaram que
o laser € responsavel por aumento da proliferacdo da atividade celular, aumento da producao
de coldgeno e da sintese de DNA, modulagdo da producdo dos fatores de crescimento e reducao
na producdo de prostaglandinas. Apesar de a literatura ser controversa a respeito do assunto, e
muitas vezes nao demonstrar efeitos positivos do laser, as pesquisas basicas in vitro destacam-
se pelos seus resultados promissores (DAMANTE; MARQUES; MICHELI, 2008).

A tendéncia da odontologia ¢ a incorporacdo de métodos menos invasivos com a
finalidade de minimizar a dor e o desconforto durante e apds as intervengdes odontologicas.
Por isso, acredita-se que a laserterapia seja uma excelente op¢ao de tratamento, j& que apresenta
efeitos benéficos para os tecidos irradiados, como ativacdo da microcirculacdo, producdo de
novos capilares, efeitos anti-inflamatorios e analgésicos, além de estimulo ao crescimento e a
regeneracdo celular. O entendimento da interacdo entre os lasers e os tecidos baseia-se
principalmente no entendimento das reacdes que podem ser induzidas nesses tecidos pela luz
laser (CAVALCANTI et al., 2011).

Apesar de ser uma técnica relativamente nova dentro da Odontologia, especialistas
afirmam categoricamente que o laser tem um grande potencial de uso em todas as
especialidades odontologicas. Ele tem mostrado ser uma ferramenta muito importante sob
diversos aspectos, principalmente porque os pacientes t€ém buscado profissionais que usem
técnicas menos invasivas (HENRIQUES; CAZAL; CASTRO, 2010).

A laserterapia de baixa intensidade promove a reducdo de mediadores quimicos
postaglandina E2 (PGE2) e histamina, de citocinas IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a, diminuicao
da migracao de células inflamatorias (leucocitos, neutrofilos), reducao do edema e incremento
de fatores de crescimento como o fator de crescimento de fibroblastos basico (bFGF), o fator
de crescimento de fibroblasto (FGF), o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-
1) e o fator de crescimento semelhante a insulina liga¢ao de proteina 3 (IGFBP3), contribuindo
diretamente para o processo de reabilitagdo tecidual (PIVA et al., 2011).

A laserterapia de baixa poténcia quando aplicada sobre feridas cutaneas ¢ capaz de
promover como principais efeitos fisiologicos resolu¢do anti-inflamatoéria, neoangiogénese,
proliferacao epitelial e de fibroblastos, sintese ¢ deposi¢ao de colageno, revascularizagdo e
contragio da ferida. E possivel afirmar ainda, que doses compreendidas entre 3-6 J/cm? parecem
ser mais eficazes e que doses acima de 10 J/cm? estdo associadas a efeitos deletérios. Os
comprimentos de onda compreendidos entre 632,8nm e 1000nm seguem como aqueles que
apresentam resultados mais satisfatorios no processo de cicatrizagao tecidual (ANDRADE;
CLARK; FERREIRA, 2014).
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Os lasers de baixa intensidade apresentam também um efeito inibidor sobre os biofilmes
microbianos tipicos orais, € esta capacidade pode ser alterada de acordo com as interagoes entre
as diferentes espécies. Portanto, mais pesquisas sdo necessarias para avaliar o comportamento
de diferentes micro-organismos encontrados na cavidade oral, e sua interacdo em biofilmes
quando submetidos ou nao a terapia laser (BASSO et al., 2011).

O laser de baixa intensidade promove a proliferacdo de células-tronco mesenquimais
derivadas da medula 6ssea e do tecido adiposo. Devido as células-troncos isoladas de fontes
diferentes, geralmente apresentarem um percentual baixo e baixa taxa de proliferacdo, o laser
de baixa intensidade pode ser uma ferramenta util para engenharia tecidual utilizando células-
tronco. Nesse sentido, a terapia a laser permite o aumento significativo no nimero inicial de
células-tronco antes da diferenciag¢ao, aumentando, com isso, o numero de células diferenciadas
para engenharia e regeneragao teciduais, e processos de cicatrizagao. Porém, outros estudos sao
necessarios para padronizar os parametros do laser e testar outros tipos celulares, visando
melhorar o rendimento das células em cultura (BARBOZA et al., 2014).

A irradiacdo com laser excita uma série de moléculas presentes nas mitocondrias,
principalmente os citocromo c oxidase e dinucleotido de nicotinamida e adenina (NADH),
responsaveis pela absor¢ao da luz vermelha e infravermelha. Essas moléculas absorvem a luz
e aceleram a transferéncia de elétrons na cadeia respiratoria mitocondrial, aumentando a
producdo de trifosfato de adenosina (ATP) (ANDRADE et al., 2014).

Nenhum efeito colateral foi observado com a terapia a laser de baixa intensidade. Sendo
assim, essa terapia deve ser disponibilizada para pacientes oncoldgicos que apresentam
mucosite € mais pesquisas precisam ser feitas para entender como o laser de baixo nivel de
energia pode afetar lesdes malignas (ANDERSON et al., 2016).

Existem varias questdes devem ser esclarecidas sobre o uso de laser, em relagdo nao so6
a frequéncia ideal e comprimento de onda, mas também a melhor descri¢ao de seu mecanismo
de acdo, o que certamente contribuird para uma mais generalizada a indicacao desse recurso
terapéutico (LIMA et al., 2010).

De acordo com os achados e informagdes disponiveis, que o laser de baixa intensidade
tem se mostrado bastante eficiente nos processos de modulagao da inflamagao, cicatrizagao e
reparacdo tecidual e diante desses beneficios ele se torna um grande aliado na pratica clinica
(ANDRADE et al., 2014).

O uso do laser de baixa intensidade como instrumento terapéutico vem sendo
amplamente incorporado na Medicina e na Odontologia, pois este tem se mostrado um

importante auxiliar em tratamento de processos inflamatorios devido a capacidade de
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imunomodulacdo dos tecidos. O laser de baixa intensidade na odontologia ¢ muito bem indicado

para as mais diversas especialidades (ANDRADE et al., 2014).

Figura 3 — Processos pelo qual o laser de baixa poténcia estimula uma recuperagao tecidual.
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Fonte: Adaptado de CODERO, 2008.

3.3.4 Laserterapia de baixa intensidade na mucosite oral

Atualmente, laserterapia tem sido empregada em distintos aspectos da odontologia. A
fotobiomodulagao ¢ uma pratica ndo farmacologico segura, que pode modular varios processos
metabolicos por meio de assimilacdo de energia pelos cromoforos. A empregoo da laserterapia
correspondente a uma aplicacao local de uma fonte de luz monocromatica de banda estreita de
alta densidade. A terapia a laser de baixa intensidade ¢ um tratamento indolor, pouco invasivo
(realizado na cavidade oral do usudrio), barato, de aplicagdao rapida, segura com estudos
confirmando a sua eficicia na profilaxia, tratamento da MO e de varios outros distirbios

organicos (RIBEIRO; VALENCA; BONAN, 2016).
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O laser de baixa intensidade mostra efeitos benéficos durante o manejo da MO,
diminuindo a severidade e a dor. E com isso melhorando a qualidade de vida dos pacientes
durante o tratamento oncologico. Alivio imediato da dor ap6s a primeira aplicagao foi referido
por 66.6% dos pacientes. Com base na escala funcional, mucosite grau 3 (incapacidade de
ingerir alimentos so6lidos) foi reduzida em 42.85% dos casos. De acordo com a escala baseada
em aspectos clinicos, mucosite grau 4 (presenga de tlceras) foi reduzida em 75% dos pacientes
que apresentavam essa condi¢do no inicio da terapia com laser. A laserterapia de baixa
intensidade em pacientes submetidos a oncoterapia ¢ aproximadamente nove vezes mais eficaz
na prevencao da MO de grau maior ou igual a 3 do que em pacientes sem o tratamento com
laser. Isso demonstra o efeito profilatico significativo da laserterapia na MO de grau maior ou
igual a 3 (SANDOVAL et al., 2003, FIGUEIREDO et al., 2013).

Ele ¢ um dos tratamentos mais recentes e promissor, tem demonstrado reduzir a
gravidade da mucosite, a duragdo da mucosite e no alivio da dor significativamente. Ele se
mostra benéfico no tratamento da MO induzida por quimioterapia, radioterapia e
quimioradioterapia, proporcionando um alivio imediato da dor em alguns pacientes
(CAUWELS; MARTENS, 2011, ANDERSON et al., 2016).

O efeito que a terapia a laser de baixa intensidade tem sobre a qualidade de vida de
pacientes oncopediatricos que estdo sobe o tratamento de quimioterapia e radioterapia,
apresenta resultados funcionais e psicossociais das condi¢oes de saude desses pacientes o que
poderia justificar e reafirmar o uso da terapia a laser de baixa intensidade como uma alternativa
na melhora da qualidade de vida desses pacientes como também incentivar o aumento de
profissionais especializados nessa modalidade de tratamento (SCARPELLI et al., 2008,
KHOURI et al., 2009).

O uso profilatico terapia a laser de baixa intensidade quanto aplicacdao de hidroxido de
aluminio reduz a incidéncia de lesdes graves MO, mas a terapia a laser de baixa intensidade ¢
mais eficaz em retardar o seu aparecimento (LIMA et al., 2010).

A laserterapia profilatica diminui o risco global de mucosite grave e diferentes medidas
da gravidade da mucosite, abrangendo a duragdo da mucosite severa em pacientes com cancer
¢ naqueles submetidos a transplante. A laserterapia também diminuiu o risco de dor intensa,
média o total da escala de dor, da necessidade de analgesia opidide e das interrup¢des nado

planejadas da terapia antineoplasica (RIBEIRO; VALENCA; BONAN, 2016).
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo de intervencdo, experimental, controlado do tipo teste controle

com abordagem quantitativa e qualitativa.

4.2 Local de Pesquisa

O presente trabalho foi realizado no setor de Oncologia Pediatrica do Hospital
Universitario Alcides Carneiro (HUAC), da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG)
na cidade de Campina Grande no estado da Paraiba (PB). O HUAC est4 situado na rua Dr.
Carlos Chagas S/N no bairro do Sao José, foi criando em 1949 e, desde 2002, tornou-se 6rgao
suplementar da UFCG e presta servicos na atengao secundaria e terciaria. O mesmo ¢ referéncia
hospitalar em clinica médica e cirurgica, infectologia, endocrinologia, pediatria e oncologia
pediatrica.

Este estudo foi desenvolvido na ala da oncologia pediatrica, composta por 10 leitos, bem

como no ambulatério de quimioterapia.

4.3 Populacao e Amostra do Estudo

Para este estudo foram convidadas criangas / adolescentes portadores de LLLA, de ambos
os sexos, com idade entre dois a 16 anos, submetidos a quimioterapia. No estudo excluiu-se a
populacdo de zero a um ano devido as intercorréncias que resultaram na interrupgao dos ciclos
quimioterapicos na populacao estudada.

Para compor o grupo teste foram escolhidos de forma randomizada dez criancas /
adolescentes com LLA, internos no HUAC, submetidos a quimioterapia e a laserterapia oral. O
grupo controle eram dez criangas / adolescentes com LLA, nao internos no HUAC, submetidos

a quimioterapia no ambiente de ambulatorio e ndo submetidas a laserterapia oral.
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Quadro 4 — Descri¢ao da amostra e dos grupos teste e controle.

Grupo Teste n:10 Grupo Controle n:10

S30 Submetidos a Laserterapia Nao sdao Submetidos a Laserterapia

29 ciclo quimioterapico 29 ciclo quimioterapico

32 ciclo quimiterapico 32 ciclo quimiterapico

Fonte: Proprio Autor, 2016.

4.4 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos Criangas e adolescentes que se encontravam em quimioterapia, internos
na ala de oncopediatria ou no ambulatorio de quimioterapia do HUAC, portadores de LLA.

Foram excluidos da pesquisa os individuos que ndo eram portadores de LLA, os que
apresentavam alguma incoeréncia ou lacunas nos dados coletados e os quais os pais ou

responsaveis nao assinaram o TCLE.

4.5 Estudo Piloto

Apos a aprovacao do projeto de pesquisa no comité de ética, foi realizado um estudo
piloto com o objetivo de testar os materiais ¢ o método propostos para a presente pesquisa.
Nesse estudo piloto, foram entrevistados seis individuos que atendiam os critérios de inclusao,
selecionados por conveniéncia no periodo de nove a 20 de dezembro de 2014.

4.6 Variaveis do Estudo

As varidveis dependentes e independentes estio caracterizadas na tabela 2.



Tabela 2 - Descri¢do das variaveis desse estudo realizado no HUAC, Campina Grande/PB.

Variavel dependente Descricao Classificacao Categorizacio
- Grau 0
Grau de manifestacio o . - Graul
Grau da MO .. Qualitativa Ordinal - Grau II
clinica segundo a OMS
- Grau III
- Grau IV
Ciclos sdo unidades de
tratamento
. . - quimioterapico o . 2° ciclo
Ciclo Quimioterapico administradas Qualitativa Ordinal 30 ciclo

periodicamente por
tempo determinado

0 dia
Periodo em que se leva 1 d}a
Tempo de Remi¢io da | para que os sinais e o 2 dias
. titat t: ;
MO sintomas da MO Quantitativa discreta | 3 gias
desparegam
Identifica quem faz uso .
. . o . -Faz uso da laserterapia
Laserterapia da laserterapia como Qualitativa nominal - .
. -Nao faz uso da laserterapia
profilaxia ou tratamento
Sexo Distingao dos sexos Qualitativa nominal -Masgull 1no
-Feminino
Tempo de vida em anos o
Idade Quantitativa discreta | 2 a 16 anos

no momento da coleta

Fonte: Proprio Autor, 2016.
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4.7 Coleta e Processamento dos dados

Os dados foram coletados no periodo de novembro de 2014 a agosto de 2015. O que

correspondeu ao 2° e 3° ciclo quimioterapico.

Neste estudo utilizamos como instrumentos para a coleta dos dados o instrumento:

A escala de gradagdao da MO de acordo com critério de toxicidade aguda da Organizagao
Mundial de Saade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1979) (Anexo A).

Para a aplicagdo do Laser de baixa intensidade foi usado um tnico aparelho, o

equipamento utilizado foi o Laser DUO da MMOptics, cujos parametros empregados para esse

estudo foram:

Comprimento de Onda: 660nm (Laser Vermelho) e 808nm (Laser Infravermelho);
Emissor de luz: Laser semicondutor (GaAlAs e InGaAlP);

Spot de saida de 0,03cm?;

Poténcia plena de 100mW;

Frequéncia de modo continuo;

Modo de aplicacdo pontual;

Tempo de aplicacao 10 segundos por ponto;

Energia 3,33J por ponto.

Regides de aplicacao: foram realizadas aplicacdes nas 8 (0ito) regides descritas a seguir

e o numero de pontos em cada uma vai depender do tamanho da boca do paciente, normalmente

usamos:

5 pontos na mucosa jugal direita e esquerda.
5 pontos no palato.

3 pontos no labio inferior.

1 ponto labio superior.

3 pontos no dorso lingual.

3 pontos nas laterais da lingua.

3 Pontos no assoalho oral.
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Figura 4 - Pontos de aplicacdo da laserterapia segundo a técnica pontual A labios, B lingua, C mucosa jugal, D

assoalho oral e palato.

Fonte: Adaptado de RIBEIRO, VALENCA, BONAN, 2016

Foi utilizado a frequéncia de 660nm em todos os pontos em pacientes que nao
apresentavam lesdes, como profilaxia. Caso o paciente apresentasse alguma lesdo,
independente do grau, foi utilizado a frequéncia de 660nm em todos os pontos como profilaxia
e a frequéncia 808nm na area da lesdo respeitando uma distancia de 1 cm por ponto, como
tratamento.

Nao foi emitida irradiag@o sobre o local de biopsia ou sobre onde estava localizada a
lesdo neoplasica e observou-se uma margem de seguranca para aplicagdo do laser de 2 cm de
distancia do local da lesdo. Em pacientes que apresentaram dor ao deglutir, foram feitas
aplicacdes extraoral na regido do pescoco, exceto naqueles que apresentem uma neoplasia
localizado nesta regido.

Utilizou-se equipamentos ¢ procedimentos de segurancga relativos a utilizagdo do
aparelho de laser. A ponteira era autoclavada diariamente e para o uso era envolvida por papel
filme, o uso de d6culos de protecao era obrigatério aos pacientes, familiares e ao profissional.
As aplicacdes eram feitas diariamente durante todo o ciclo quimioterapico, iniciando um dia
antes da administracdo da quimioterapia até o dia de alta hospitalar, sempre respeitando a

disposicao e o estado individual dos pacientes.
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A avaliacdo da incidéncia e gravidade da mucosite foi realizada durante todo o periodo,
desde o inicio dos sintomas até a sua remissdo. A escala utilizada para graduar a mucosite foi a

escala da OMS (1979), ja referida anteriormente.

4.8 Analise dos dados

Na presente investigacao foram usados os seguintes aplicativos: Microsoft Office Excel
versao 2013 e IBM SPSS versdo 20.0. No Microsoft Office Excel 2013 foi realizada a construgao
de graficos e planilhas de dados para analise estatistica no /BM Software SPSS versdo 20.0.
Neste programa realizou-se a andlise descritiva e o teste Qui-quadrado de Pearson assint6tico
(avaliou o efeito do uso do laser sobre os grupos através das diferengas das variaveis entre pares

de controle e caso). O nivel de significancia p estabelecido foi inferior a 0,05.

4.9 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Cruzeiro do Sul (CE/UCS-
176/2014), respeitando a Resolucdo n° 466/2012 CNS/MS (Anexo B).
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5 RESULTADOS

Como relagdo a idade desses individuos, ela variou entre trés a 12 anos, a idade mais
observada foi quatro anos de idade o que corresponde a 35% da amostra, a faixa etaria
predominante foi de entre trés a cinco anos de idade. A frequéncia foi diminuindo com o
aumento da idade e decaiu bruscamente depois dos 8 anos. A média de idade entre a amostra
foi de 5,95 anos (Tabela 6).

J& com relacdo ao sexo, a maior parte de amostra ¢ composta por sujeitos do sexo
masculino, o que corresponde a 70% da amostra, os demais eram sujeitos do sexo feminino, o

que corresponde a 30% da amostra (Tabela 3 e Figura 5).

Tabela 3 - Numero de pacientes da oncopediatria portadores de LLA da amostra por faixa etaria e sexo.

CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Sexo Nuamero (n=20) Porcentagem (%)

Masculino

Feminino

Faixa etaria

De 3 a 5 anos

De 6 a 8 anos

De9all anos

De 12 a 14 anos

Fonte: Proprio Autor, 2016.
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Figura 5 - Relagdo entre o sexo em porcentagem dos portadores de LLA pacientes da oncopediatria da amostra.

Feminino
30%

Masculino
70%

B Masculino M Feminino

Fonte: Proprio Autor, 2016.

A Tabela 4 apresenta as médias do grau de MO segundo a OMS e a média de tempo de
remissao da MO em dias, e os seus respectivos desvios padrdes do grupo controle e do grupo
teste subdivididos pelo ciclo quimioterapico, 2° ciclo e 3° ciclo. Nao foi observado grau de MO
maior ou igual a 3 no grupo teste.

Foi avaliado o efeito do uso do laserterapia de baixa intensidade entre as variaveis do
grupo controle e teste por meio do teste Qui-quadrado de Pearson assintotico. O nivel de
significancia estabelecido foi inferior a 0,05.

Apenas verificou-se variancia significativa (valores de p abaixo de 0,05) entre os grupos
experimentais tanto no grau de MO (p=0,001) quanto no tempo de remissao (p=0,001)
considerando o total dos ciclos quimioterapicos. Analisando os grupos subdivididos por cada
ciclo quimioterapico observa-se apenas uma relacao significativa (valores de p abaixo de 0,025)
no grau da MO do 3° ciclo quimioterapico (p=0,015). Nao foi observado significancia na
variancia dos ciclos quimioterdpicos (valores de p acima de 0,05) com relagdo ao grau de
mucosite € o tempo de remissao da MO, nem no grupo teste ¢ nem no grupo controle.

A Figura 6 mostra a média e desvio padrao do grau de MO entre pacientes da
oncopediatria portadores de LLA no 2° ciclo e no 3° ciclo de quimioterapia. J4 a Figura 7 mostra
a média e desvio padrdo do tempo de remissdo da MO entre pacientes da oncopediatria

portadores de LLLA no 2° ciclo e no 3° ciclo de quimioterapia.
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Tabela 4 - Média e desvio padrao do grau de MO e do tempo de remissdo da MO entre pacientes da oncopediatria
portadores de LLA no 2° ciclo e no 3° ciclo de quimioterapia. E os seus valores de p entre as variancias

Grupos Grupo Controle

Desvio
padrao

Ciclo quimioterapico Média

Grupo Teste

p (varidncia entre os grupos por
ciclos)
Desvio

Média ~
padrao

p (variancia entre os
ciclos por grupo)

p (variancia entre os grupos)

Grupos Grupo Controle

Desvio

Ciclo quimioterapico Meédia it

TEMPO DE

Grupo Teste

p (variancia entre os grupos por
ciclos)
Desvio

Média ~
padrao

REMISSAO
)Y\ (6)

p (variancia entre os
ciclos por grupo)

p (variancia entre os grupos)

Fonte: Proprio Autor, 2016.
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Figura 6 - Média e desvio padrao do grau de MO entre pacientes da oncopediatria portadores de LLA no 2° ciclo
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17 1,75
12
1,1 ,056 031 032
ﬁ8 | . I

Controle Controle Controle Teste2®° Teste 3° Teste Total Total 2° Total 3° Total
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Fonte: Proprio Autor, 2016.

Figura 7 - Média e desvio padrdo do tempo de remissdo da MO entre pacientes da oncopediatria portadores de

LLA no 2° ciclo e no 3° ciclo de quimioterapia.

14
11,5
12 11,05
10
8 7,25 265 745
6
4,930
3,8 3,85
4
394 2,254
2 2
0
Controle 22 Controle 32 Controle  Teste 22 Teste 32 Teste Total Total 22 Total 3¢ Total
ciclo ciclo Total ciclo ciclo ciclo ciclo

m Média m Desvio Padrdo

Fonte: Proprio Autor, 2016.
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6 DISCUSSAO

Percebeu-se neste estudo uma predilecdo da LLA pelo sexo masculino que corresponde
a 70% da amostra (Figura 5). Com relacdo a idade, a faixa etaria mais predominante foi a de 3
a 5 anos sendo que pouco mais de um ter¢o da amostra tinha 4 anos, a frequéncia foi diminuindo
com o aumento da idade (Tabela 3). Isso mostra uma predile¢cao da LLA por individuos da
segunda infancia (3 a 7 anos) e quanto menor a idade maior o risco. Apesar do resultado ser
compativel com o que ¢ observado na literatura se faz necessario a realizacao de estudos com
amostras maiores para ter comprovacao estatistica.

Observa-se uma diferenca entre o grupo controle € o grupo teste, mostrando uma
reducdo média na severidade da mucosite oral do grupo teste com relagdo ao grupo controle
(Figura 6), também ¢ observado uma reducdo significativa na média de tempo de remissdo da
mucosite oral no grupo teste com relacdo ao grupo controle (Figura 7). Foi observado varidncia
estatistica significativa entre o grupo teste e controle tanto no grau de MO quanto no tempo de
remissao da MO (Tabela 4). O que comprova a eficacia da laserterapia na redugao da severidade
da mucosite oral e na aceleragdo do processo de cicatrizagao.

O grau de mucosite variaram entre 0 a 3 no grupo controle e entre 0 a 2 no grupo teste.
Note a auséncia de mucosite grau 3 ou maior no grupo teste. Isso significa que a laserterapia
foi mais efetiva no combate a MO de grau maior ou igual a 3.

Segundo a American Cancer Society (2015) a LLA em criangas € mais comum no sexo
masculino do que no sexo feminino tendo preferéncia também por individuos de etnia branca e
hispanica do que individuos afrodescendentes e de descendéncia indigena.

Ja em um estudo feito por Pedrosa e Lins (2002) a LLA ¢ mais comum em criangas
brancas do que em afrodescendentes numa propor¢ao de 1,8/1 e em meninos do que em meninas
numa propor¢do de 1,2/1. A incidéncia de LLA em criangas nos Estado Unidos ¢
aproximadamente de 3,4 casos por 100.000 em criangas menores de 15 anos de idade, a
incidéncia com um pico maior de ocorréncia ¢ entre 3 e 4 anos de idade.

Kelner e Castro (2007) fala que a laserterapia de baixa intensidade tem sido proposta
para o tratamento da MO, com resultados satisfatorios dos pontos de vista clinico e funcional,
acelerando o processo de cicatrizagdo das feridas e diminuindo o quadro doloroso e a severidade
da doenga.

Figueiredo et al. (2013) ressaltam que a laserterapia de baixa intensidade em pacientes

submetidos a oncoterapia ¢ aproximadamente nove vezes mais eficaz na prevengao da MO de
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grau maior ou igual a 3 do que em pacientes sem o tratamento com laser. Isso demonstra o
efeito profilatico significativo da laserterapia na MO de grau maior ou igual a 3.

Ja Sandoval et al. (2003) diz que o laser de baixa intensidade foi bem tolerado pelos
pacientes, e mostrou efeitos benéficos durante o0 manejo da MO, diminuindo a severidade e a
dor. E com isso melhorando a qualidade de vida dos pacientes durante o tratamento oncologico.
Alivio imediato da dor apds a primeira aplicacdo foi referido por 66.6% dos pacientes. Com
base na escala funcional, mucosite grau 3 (incapacidade de ingerir alimentos solidos) foi
reduzida em 42.85% dos casos. De acordo com a escala baseada em aspectos clinicos, mucosite
grau 4 (presenca de tlceras) foi reduzida em 75% dos pacientes que apresentavam essa condicao
no inicio da terapia com laser.

Em um estudo feito por Cauwels e Martens (2011) foram obtidos efeitos semelhantes
com o laser de diodo GaAlAs 830nm. Tornando-se claro que a utilizagao do ultimo dispositivo
de diodo, novas orientagdes podem ser desenvolvidas como uma funcao dos graus da MO da
OMS ou seja, quanto menor o grau, menos energia necessaria. Alivio imediato da dor e
cicatrizagdo das feridas resolveu o comprometimento funcional e esse resultado foi obtido em
todos os casos.

Segundo Khouri ef al. (2009) os pacientes que receberam tratamento antineoplasico,
apoOs serem submetidos ao transplante de células-tronco hematopoéticas, apresentam uma
diminuic¢ao na frequéncia e progressao da MO quando tratados com a terapia com laser de baixa
intensidade do que aqueles que recebem a terapia convencional, como também reduz o nimero
e a gravidade das lesdes em pacientes com MO. E ressalta a importancia do uso do laser como
um método padrdo para a prevencao e tratamento da MO apods o tratamento com quimioterapia,
radioterapia e quimioradioterapia.

Ja Lino et al. (2011) afirmam que a laserterapia de baixa intensidade foi evidenciada
como um método seguro e eficiente para o tratamento da MO, uma vez que procede no alivio
da dor, promovendo a cicatrizag¢@o das lesdes e diminuindo a sua gravidade, permitindo que o
paciente a comer normalmente e continuar suas atividades de rotina. A melhora na qualidade
do paciente de vida e manutenc¢do do tratamento antineoplasico deve ser considerado como
fatores formidaveis para o resultado do tratamento. Em longo prazo, ensaios clinicos
randomizados e controlados sdo necessarios para estabelecer protocolos preventivos e curativos
usando laserterapia.

Ha necessidade de uma consisténcia entre os profissionais da area da saide com relagao
ao tratamento da MO. A multidisciplinaridade ¢ fundamental para a eficacia do tratamento,

dando énfase aos profissionais da odontologia, pois € o profissional mais habilitado para o
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tratamento da MO, pois a sua presenca no tratamento nao s6 leva ao aumento da eficécia do
tratamento da MO como também a uma reducao de custos, segundo a literatura.

Segundo Kelner e Castro (2007) o sucesso do tratamento antineoplasico requer o uso da
laserterapia tanto como medida profilatica como forma de tratamento da MO, que ¢ um dos
principais efeitos colaterais. Sendo papel do radioterapeuta, do oncologista, do Cirurgido
Dentista e outros profissionais da area da satide ter o conhecimento das complica¢des orais e
possiveis tratamentos para que possam atuar prevenindo, diagnosticando e tratando tais
afecgdes nos pacientes portadores de neoplasias de uma forma multiprofissional visando
sempre a qualidade de vida do paciente.

A presenca do Cirurgido Dentista no tratamento da MO resulta na redugdo da
morbidade, da extensdo e da severidade da MO. Tendo como beneficio a reducao dos custos de
tratamento e na melhoria da qualidade de vida dos pacientes (BEZINELLI, 2010).

Portanto, sugere-se a laserterapia como forma de profilaxia e tratamento da MO.
Contudo existe a necessidade de mais estudos sobre a acao da laserterapia frente a MO, voltados

principalmente para a area da odontologia.
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7 CONCLUSAO

Observando os resultados obtidos com esse estudo conclui-se que a laserterapia de baixa
intensidade foi eficaz no tratamento da mucosite oral em pacientes portadores de leucemia
linfoide aguda decorrente da quimioterapia. A laserterapia levou a uma diminui¢do da
severidade, da frequéncia e acelerou o processo de cicatrizagdo, principalmente no tratamento
da mucosite oral grave.

No estudo também se observou uma predilecdo da leucemia linfoide em paciente do

sexo masculino e na faixa etaria entre 3 a 5 anos.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(menores de 18 anos)

ESTUDO: AVALIACAO DA LASERTERAPIA NO IMPACTO ODONTOLOGICO
NO DESEMPENHO DAS ATIVIDADES DIARIAS DE PACIENTES
ONCOPEDIATRICOS IMUNOSSUPRIMIDOS QUE FAZEM USO DE
QUIMIOTERAPICOS.

Seu filho esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa acima citado. O
documento abaixo contém todas as informagoes necessarias sobre o estudo que estd sendo
desenvolvido por William Alves de Melo Junior, mestrando do curso de Odontologia da
Universidade Cruzeiro do Sul - Sdo Paulo, sob a orientacdo do Prof.Dr. Igor Prokopowitsch e
coordenador do projeto de extensdo universitaria UFCG “A laserterapia na prevencdo e
tratamento das complicacdes bucais em oncologia” do qual seu filho ja participa.

Neste estudo pretendemos avaliar a agao da laserterapia no impacto odontologico no
desempenho das atividades diarias, entdo leia atentamente e caso tenha duvidas, vou esclarecé-
las (se ndo souber ler, fique tranquilo (a) que leio para vocé).

Se concordar, o documento sera assinado e so entdo daremos inicio. Sua colaboracgao
neste estudo serd de muita importancia para nos, mas se desistir a qualquer momento, isso ndo
causara nenhum prejuizo a vocé, nem ao seu (sua) filho(a).

O motivo que nos leva a estudar esse assunto € avaliar o efeito da terapia a laser de baixa
intensidade em pacientes que estdo sobe tratamento com medicamentos antineoplésicos, na
qualidade de vida: utilizando o OIDP-infantil.

Para este estudo adotaremos o seguinte procedimento: dois questiondrios serao
preenchidos com as respostas de seu (a) filho(a).

Para participar deste estudo, o responsavel deverd autorizar e assinar um termo de
consentimento. Vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. Vocé
sera esclarecido(a) em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se.
O responsavel por vocé podera retirar o consentimento ou interromper a sua participagdo a
qualquer momento.

A sua participagdo € voluntaria e a recusa em participar ndo trara qualquer consequéncia
ou penalidade, nem modificacdo na forma em que ¢ atendido(a) pelo pesquisador, que ira tratar
a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Vocé ndo sera identificado em nenhuma
publicagdo.

Este estudo apresenta risco minimo, isto €, 0 mesmo risco existente em atividades
rotineiras como conversar, tomar banho, ler etc. Apesar disso, vocé tem assegurado o direito a
ressarcimento ou indenizacdo no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos pela
pesquisa.

Os resultados estardo a sua disposi¢ao quando a pesquisa estiver finalizada. Seu nome
ou o material que indique sua participagdo ndo serd liberado sem a permissao do responsavel.
Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador
responsavel por um periodo de 5 anos, e apds esse tempo serdo destruidos. Este termo de
consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia serd arquivada pelo
pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a voce.

Eu fui informado(a) dos objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas davidas. Sei que a qualquer momento poderei desistir de participar ou solicitar
novas informagdes, € o responsavel podera modificar a decisdo de participar se assim o desejar.
Tendo o consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar
desse estudo. Recebi uma copia deste termo assentimento e me foi dada a oportunidade de ler
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e esclarecer as minhas dividas. Caso me sinta prejudicado (a) por participar desta pesquisa,
poderei recorrer ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNICSUL.

Campina Grande, de de

Pesquisador responsavel pelo estudo:
William Alves de Melo Junior

Laserterapia HUAC
Rua Carlos Chagas, S/N, Sao José, C. Grande.

Telefone: (83)2101-1269 / Celular: (83)9823-2441
Email: williamgeronto@gmail.com



APENDICE B - DECLARACAO DE PARTICIPACAO NA COLETA DE DADOS

LASERTERAPIA

ES“4

PROPEX

DECLARACAO

Declaramos para os fins de direito o discente JOSE RENATO OLIVEIRA SILVA, ¢
integrante do projeto de extensdo universitdriaz A LASERTERAPIA NA PREVENCAD E
TRATAMENTO DAS CUNPLICACGES BUCAIS EM ONCOLOGIA- PROBEX-UFCG, & 0 mesmo
participou da coleta de dados da pesquisa intitulada “AVALIACAO DA LASERTERAPIA NA
CONDICAD ODONTOLOGICA E NO DESEMPENHO DAS ATIVIDADES DIARIAS DE PACIENTES
ONCOPEDIATRICOS IMUNOSSUPRIMIDOS POR QUIMIOTERAPICOS”, aprovada no comité de
ética da Universidade Cruzeiro do Sul, com protocolo n? CE/UCS- 176/2014.

Campina Grande, 23 de margo de  2016.

William Alves de Melo Janior
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ANEXO A - ESCALA DE GRADACAO DA MUCOSITE ORAL DE ACORDO COM
CRITERIO DE TOXICIDADE AGUDA DA OMS (1979).

Grau de Mucosite Oral Descricao

Nenhum sintoma

Presenga de ulceragdo ou eritema

Presenga de eritema e tlcera, com o paciente

conseguindo alimentar-se com solidos

Presencga de ulceras que requerem dieta liquida

unicamente

Presencga de ulceras que ndo permitem

alimentagao por via oral
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ANEXO B - APROVACAO DO COMITE DE ETICA
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