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RESUMO

Objetivo: Foi realizado um estudo clinico para avaliar a influéncia da Laserterapia de baixa
poténcia no tratamento preventivo da mucosite oral (MO) em pacientes pediatricos
submetidos a tratamento oncoldgico que utilizaram Metotrexato nas dosagens de 2,5 e
5,09/m>. Revisdo: A MO destaca-se como o efeito agudo de maior frequéncia na terapia
antineoplasica, podendo diminuir a eficacia do tratamento, bem como a qualidade de vida do
paciente. A laserterapia se destaca como uma alternativa eficaz na prevencéo e tratamento da
MO. Métodos: Foram selecionados 40 pacientes portadores de Leucemia linfoblastica aguda
que receberam Metotrexato em altas doses (2,5 e 5,0g/m?) na fase de consolidacéo, sendo que
21 pacientes eram de alto risco e 19 de risco intermediario, com idade entre 1 e 18 anos. Os
pacientes foram distribuidos em dois grupos (A e B) em amostragem por conveniéncia. O
grupo A foi composto por pacientes que receberam laser profilatico (vermelho ou
infravermelho) por 5 dias consecutivos, comecando no 1° dia de infusdo. O grupo B foi
composto por pacientes que apresentavam lesdes de mucosite pds quimioterapia e foram
tratados com laser (vermelho ou infravermelho) até a remissdao completa das lesdes.
Resultados: Foi possivel observar que o percentual de pacientes que ndo desenvolveram MO
foi maior no grupo A com 60,0%, e apenas 3 pacientes do grupo B desenvolveram ulceras
(7,5%) com diferenca significante entre os subgrupos no D5 (p=0,019). Na avaliacdo
funcional, 75% dos pacientes ndo desenvolveram sintomatologia dolorosa e nenhum paciente
necessitou de suporte nutricional. Conclusdo: A Laserterapia foi eficaz na prevencao,
mostrando apenas graus leves de MO independente do tipo de luz utilizada (vermelha e
infravermelha). Quando utilizado nos pacientes do grupo profilatico, o Laser apresentou
resultados satisfatorios, demonstrando seu efeito analgésico, anti-inflamatério e
antiedematoso, promovendo melhora na qualidade de vida dos pacientes, devendo ser
incentivada como primeira op¢do em criangas submetidas a tratamento oncol6gico que

utilizam Metotrexato nas dosagens de 2,5 e 5,0g/m>.

PALAVRAS-CHAVE: Quimioterapia. Crianga. Mucosite oral. Laser de baixa poténcia.



ABSTRACT

Objective: A clinical study was performed to evaluate the influence of low potency laser
therapy in the preventive treatment of oral mucositis (OM) in pediatric patients submitted to
oncology treatment using Methotrexate at 2,5 e 5,0g/m2. Background data: Oral Mucositis
is one of the most frequent acute effects in antineoplastic therapy, blamed for reducing the
efficiency of the treatment as well as the patient’s quality of life. Laser therapy is an efficient
alternative in the prevention and treatment of OM. Materials and Methods: Forty patients
suffering from acute lymphoblastic leukemia who received high dosages of Methotrexate (2,5
e 5,0g/m2) in the consolidation phase were selected for the study; of these, 21 were high risk
patients and 19 were intermediate, aged 1 to 18 years old. The patients were distributed into
two groups (A and B) in convenience sampling. Group A was composed of patients who
received preventive laser (red or infrared) for 5 days, beginning on the first day of the
infusion. Group B was composed of patients suffering from post-chemotherapy mucositis
lesions and were treated with laser (red or infrared) until full remission of the lesions.
Results: It was possible to observe that the percentage of patients who did not develop OM
belonged to the larger group A with 60,0%, while only 3 patients from group B developed
ulcers (7,5%) with a significant difference between the two subgroups in D5 (p=0,019). As far
as functional evaluation, 75% of the patients did not develop painful symptoms and none of
the patient required nutritional support. Conclusion: Laser therapy was efficient in prevention
and treatment, with only low grade of OM regardless of type of light used (red or infrared). In
the therapy group patients, the laser presented satisfactory results with analgesic, anti-
inflammatory and antiedema effects, thus improving the quality of patients” lives. Its use must
be encouraged as the first option for children submitted to oncology treatment using
Methotrexate at dosages of 2,5 e 5,0g/m*.

KEY WORDS: Chemiotherapy. Children. Oral mucositis, Low-energy laser.
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APRESENTACAO

Esta dissertacdo foi organizada como um artigo e serd submetida ao periodico
cientifico Photomedicine and Laser Surgery, que tem um fator de impacto 1.633, estd
indexado nas seguintes bases: MEDLINE; Current Contents®/Clinical Medicine; Science
Citation Index Expanded; Journal Citation Reports/Science Edition; EMBASE/Excerpta
Medica; Scopus; Compendex; Chemical Abstracts; SIIC Data Bases.

O trabalho desenvolvido é relevante por tratar da melhoria na qualidade de vida dos
pacientes portadores de Leucemia (LLA). Também por ter um nimero pequeno de trabalhos
descritos na literatura que abordem o tema em criangas, a maioria tem por critérios de
inclusdo pacientes com mais de 18 anos. Pesquisas anteriores mostram a correlacdo da
quimioterapia com o desenvolvimento de MO e que a possibilidade da quimioterapia
acometer a cavidade oral € maior em pacientes jovens, 0 que tornava uma condi¢do em nosso
trabalho.

Esta bem estabelecido na literatura que o laser de baixa poténcia tem sido um método
eficiente na prevencao e reducédo da severidade da mucosite oral induzida pela quimioterapia,
por isto focamos o estudo na utilizacdo da laserterapia na prevencdo da MO, para verificar o
comportamento deste sob as lesbes e sua eficacia na prevencdo e reducdo da dor, a fim de
auxiliar o desenvolvimento de um protocolo que objetive a melhoria da qualidade de vida dos

pacientes.
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INTRODUCAO

O cancer, uma doenca cronico-degenerativa, considerada até pouco tempo como
doenca de sobrevida curta, gragas aos avancgos nas pesquisas, aumentou de forma significativa
o0 leque de opcdes de tratamentos possibilitando uma melhora na qualidade de vida e aumento
da sobrevida dos pacientes. Os recursos para o tratamento do cancer que estdo disponiveis
sdo: cirurgia, radioterapia e quimioterapia, sendo este Gltimo o tratamento de eleicdo em
criancas’?. O cancer em pacientes infanto juvenis é considerado raro quando comparado com
os tumores do adulto, correspondendo entre 1% e 3% de todos os tumores malignos. E
estimado que ocorram cerca de 9.386 casos por ano em criangas e adolescentes com até 18

anos de idade para o ano de 2010°.

As neoplasias mais frequentes na infancia sdo as leucemias, linfomas e tumores do

sistema nervoso central*®

, sendo a leucemia o tipo mais frequente, correspondendo entre 25%
e 35% de todos os casos. Dentre essas, a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é a de maior
ocorréncia em criangas na maioria das populacdes do mundo® e caracteriza-se por se originar
da medula dssea, apresentando disturbios na diferenciacdo dos blastos e que aparecem no

sangue periférico como células imaturas®.

A medula dssea € afetada pela maioria das drogas quimioterdpicas que atacam
principalmente os glébulos brancos que sdo responsaveis pelo mecanismo de defesa. A
cavidade oral abriga um numero elevado de bactérias sendo uma porta de entrada para micro-
organismos patogénicos que podem ser fatais em pacientes imunodeprimidos. Como a
quimioterapia ndo diferencia as células neoplésicas, que se dividem rapidamente, das células
normais que proliferam com rapidez, como as da mucosa bucal, pode provocar efeitos
colaterais, tais como sangramento, mucosite, dor, perda de funcdo e xerostomia’. Dentre estas
complicacdes, a mucosite oral destaca-se como o efeito agudo de maior frequéncia na terapia

antineoplasica®.

O termo mucosite oral surgiu em 1980 para descrever a inflamagdo da mucosa da boca
induzida pela quimioterapia e radioterapia’, sendo uma condicdo ulcerativa difusa da mucosa
oral ndo ceratinizada, com formacdo de pseudomembrana® e fonte potencial de infeccdes

com risco de morte'?.
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A classificacdo da mucosite € compreendida de acordo com a fase clinica, sendo
estabelecida em 4 fases, a fase inflamatoria/vascular, a epitelial, a ulcerativa/microbioldgica e

cicatrizadora®?.

A MO se manifesta inicialmente como uma queimagdo da mucosa, eritema e edema,
avancando a formacao de ulceragdo com ou sem pseudomembrana que se desenvolve mais
comumente na mucosa nao ceratinizada, isto €, na mucosa jugal, na superficie ventro lateral

da lingua, no palato mole e no assoalho da boca®**.

Histologicamente observa-se a reducdo da espessura do epitélio, a queratinizacdo, a
descamacéo superficial e as alteragdes vasculares, com o aumento da permeabilidade e a
congestdo dos vasos sanguineos. Primeiramente ha o desenvolvimento de uma coloracéo
esbranquicada, pela falta de escamacédo suficiente de queratina, sendo seguido pela perda
dessa camada, com reposicdo de mucosa atréfica, que é edematosa, eritematosa e friavel.
Subsequentemente, areas de ulceracdo desenvolvem- se com a formagdo de uma membrana
superficial fibrino purulenta amarelada e removivel. As areas centrais das Ulceras podem se
apresentar necrosadas, podendo ou ndo apresentar sangramento. Dor, queimacdo e
desconforto sdo significativos e podem ficar mais acentuados durante a alimentacéo e pelos

procedimentos de higiene oral*>*°.

A MO é um problema clinico dificil de ser controlado, podendo comprometer a
degluticéo, a ingestdo de alimentos e a higiene oral, diminuindo a eficacia do tratamento, bem
como a qualidade de vida do paciente pediétrico’”'®*°. Seu aparecimento geralmente ocorre
entre cinco a dez dias e desaparece duas ou trés semanas ap0s 0 término do tratamento

dependendo do estado imunolégico do paciente?®?.

Estudos mostram que 40% dos pacientes oncoldgicos submetidos ao tratamento

quimioterapico apresentam complicacoes orais**?

. A possibilidade de a quimioterapia
acometer a cavidade oral é maior em pacientes jovens. Este nimero eleva-se para mais de
90% em criangas com menos de 12 anos de idade. Provavelmente, a mitose elevada das
células da mucosa oral, neste grupo etério, seja um fator adjuvante®. Entretanto, poucos
estudos tem sido publicados relatando tratamentos que possam reduzir a incidéncia e a

severidade da MO em criangas®®?*.

Os beneficios de prevenir ou reduzir a severidade da MO associados com o tratamento

do cancer podem esta envolvidos com o tipo de doenca e do agente quimioterapico®%.
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Dentre as drogas que causam a mucosite, destacam-se: metotrexato, fluoracil, doxorrubicina,

dactinomicina e bleomicina®.

Metotrexato é uma droga efetiva para o tratamento das leucemias, podendo ser utilizado
em baixas ou altas doses (HDMTX). Quando administrado em dosagens maior ou igual a

1g/m? pode esta associado & MO

A terapéutica da MO tem se mostrado com caracteristicas de suporte e paliativa,
aliviando sintomas e evitando outras complicacGes, como desidratacdo, caquexia e infeccdes.
A crioterapia, o laser de baixa poténcia, anti-inflamatérios, antimicrobianos, citoprotetores,
fator de crescimento de ceratindcitos, fator de crescimento de granuldcitos e macréfagos e
anestésicos locais sdo citados como agentes profilaticos e ou terapéuticos para a mucosite
oral. Dentre estes, a laserterapia se destaca como uma alternativa eficaz na prevencdo e no

tratamento da MO,

O laser de baixa intensidade de energia (LILT — Low Intensity Level Treatment),
também conhecido como soft lasers, laser mole ou laser frio, atua de forma eficaz em
processos de bioestimulacdo, analgesia, além de efeitos anti-inflamatdrios e antiedematosos.
A radiacdo deve ser absorvida para produzir uma mudanca fisica ou quimica que resulte em

uma resposta biolégica®.

O laser de Hélio-nednio (He-Ne) com comprimento de onda de 632,8 nm tem sido a
terapéutica mais freqiientemente estudada para a prevencdo ou reducdo da MO. Pesquisas
utilizando laser de diodo com comprimento de onda variando de 650 nm a 905 nm na

prevencao ou tratamento da MO também estdo em curso®**2.

A laserterapia, através de suas propriedades analgésica, anti-inflamatéria e reparadora
tecidual atua como principal ferramenta no manejo da MO, promovendo melhora na
qualidade de vida e conforto do paciente. Sdo realizadas aplicacbes diarias em clinicas,
consultdrio, leito hospitalar ou até mesmo em domicilio. Podendo ser aplicada de forma

terapéutica ou preventiva, minimizando o seu aparecimento®®*.

Estudos mostram evidéncias de que a laserterapia pode diminuir a duragdo da MO
induzida pela quimioterapia, devendo ser incentivada como primeira op¢do em criangas
submetidas a tratamento oncoldgico, esperando-se os resultados promissores como ja foi

observado em pacientes adultos com cancer®>*. Portanto, o objetivo deste estudo clinico foi
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de avaliar a efic&cia do laser de baixa potécia na prevencao, reducdo da severidade e duracéo
da MO em pacientes pediatricos submetidos a tratamento antineoplasico.

MATERIAIS E METODOLOGIA

Pacientes

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) sob protocolo de nimero 1562, e realizada
no ambito do servico de Oncologia Pediatrica do Instituto de Medicina Integral Professor

Fernando Figueira (IMIP).

Do universo de pacientes pediatricos atendidos na enfermaria do servigo de Oncologia
Pediatrica do IMIP, foram selecionados 40 pacientes, com idade entre 1 e 18 anos, todos
portadores de Leucemia linféide aguda que receberam HDMTX (2,5 e 5,0g/m?) na fase de
consolidacdo, sendo que 21 pacientes eram de alto risco e 19 eram de risco intermediario,
dentre estes 12 participaram da pesquisa no 1° ciclo da consolidagdo, 12 no 2°ciclo, 05 no 3°
ciclo e 11 no 4° ciclo. Destes, 23 eram do sexo masculino e 13 do sexo feminino.

Método

Os pacientes foram distribuidos em amostragem por conveniéncia em dois grupos (A e
B) de acordo com a ordem de hospitalizacdo. O grupo que foi composto por pacientes que
foram tratados de forma profilatica foram divididos em dois subgrupos: o subgrupo Al
recebeu laser vermelho (n=10) e o A2 recebeu laser infravermelho (n=10). O grupo que foi
composto por pacientes que apresentavam lesdes de mucosite ap6s o inicio do ciclo
guimioterapico foram tratados de forma terapéutica e foram divididos em dois subgrupos, um
subgrupo B1 que recebeu laser vermelho (n=10) e o B2 recebeu laser infravermelho (n=10).
Todos o0s pacientes receberam previamente ao tratamento oncoldgico, tratamento
odontoldgico de rotina, orientagdes de higiene oral e orientacfes para bochechar solucdo de

nistatina diariamente.
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Grupo A - Laser Profilatico

Foram realizadas sess6es de laser profilatico com intervalos de 24 h, sendo a primeira

aplicacdo no dia 1 do ciclo quimioterapico até o dia 5 do ciclo.
Grupo B - Laser Terapéutico

Foram realizadas sessdes de laser terapéutico quando foi diagnosticada a presenca da

MO, com intervalos de 24 h, até sua remissdao completa.

Por se tratar de um servi¢o publico, o paciente é liberado apds o quinto dia de

acompanhamento, devendo retornar caso ocorra qualquer intercorréncia.
Aplicacdo da luz laser de baixa poténcia

Utilizou-se o aparelho de Laser de diodo Flash Lase 11l (DMC™) que possui um
emissor visivel de meio ativo InGaAIP com comprimento de onda de 660nm (laser vermelho)
e um emissor invisivel de meio ativo AsGaAL com comprimento de onda de 830nm (laser
infravermelho), ambos com poténcia (P) de 100mW , aplicadas de forma pontual. Nos
pacientes onde a aplicacdo foi profilatica foram selecionados pontos especificos na mucosa
bucal, sendo estes nos labios superior e inferior, mucosas jugais direita e esquerda, palato
mole, palato duro, laterais da lingua e assoalho bucal. Cada ponto recebeu 1J (Joule) de
energia, resultando em uma densidade de energia (DE) de 35J/cm?e tempo de aplicacéo de 10
segundos. Nos pacientes onde a aplicacdo do laser foi terapéutico, o ponto de aplicacdo foi
diretamente nas lesdes de mucosite. Cada lesdo recebeu 2J (Joule) de energia, resultando em
uma densidade de energia (DE) de 70J/cm? e tempo de aplicagdo de 20 segundos. No ato da
aplicacdo do laser, a ponteira foi desinfectada com &lcool a 70° GL, envolta em papel filme e
posicionada perpendicularmente em contato com a area, evitando-se reflexdo. A poténcia do
aparelho foi mensurada no Departamento de Fisica, Universidade Federal de Pernambuco,

Brasil.
Evolucéo

Os pacientes do Grupo A (Profilatico) foram avaliados quanto aos parametros clinicos
e funcionais da MO nos cinco dias de aplicacdo do laser. Se o paciente apresentava mucosa

normal no 5° dia, a aplicacdo do laser era interrompida. No entanto, se durante a avaliagdo o
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paciente tivesse desenvolvido mucosite, era aplicado o laser terapéutico até sua remissdo

completa.

Os pacientes do Grupo B (Terapéutico) foram avaliados quanto aos parametros clinicos e

funcionais da MO desde o aparecimento da mucosite até sua remissao completa.

Para avaliacdo clinica e funcional da MO foi utilizada a escala de toxicidade oral da OMS

(Organizagdo Mundial da Saude) (Quadro 1).

Graus da Mucosite

Pontuacao 0 I 1| Il v

da mucosite

Parametros Nenhuma Aspecto Eritema Camada Ulceras
clinicos alteracdo esbranquicado branca

Prejuizo Nenhum Pouco Dor leve Né&o ingere Suporte

Funcional sintoma dolorido ingere sélidos solidos nutricional

Quadro 1- Escala de toxicidade oral da OMS.

Analise estatistica

Na andlise dos dados foram utilizadas técnicas de estatistica descritiva e inferencial,
utilizando o teste Exato de Fisher, Kruskal-Wallis e Mann-Whitney, onde o nivel de
significancia foi de 5,0%. O programa utilizado para a digitacdo dos dados e obtencdo dos

calculos estatisticos foi 0 SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) na versdo 15.

RESULTADOS

Observou-se que, dos 40 pacientes, 65% tinham até 8 anos e 67,5% eram do sexo
masculino. Foi constatado que nos pacientes com até 8 anos, os graus da mucosite clinica

foram significativamente mais elevados como mostra a Tabela 1.
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Tabela 1 — graus da mucosite clinica por dia de avaliacdo segundo a faixa etaria.

Faixa etaria (anos)

Dias de avaliacéo Até 8 Mais de 8 Valor de p
Média + DP (Mediana) Média = DP (Mediana)

1 0,00 + 0,00 (0,00) 0,00 + 0,00 (0,00) p® =1,000

3 0,85 + 1,01 (0,00) 0,14 + 0,53 (0,00) p® = 0,030*

5 1,08 + 1,49 (0,00) 0,00 + 0,00 (0,00) p® = 0,007*

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Mann-Whitney.

Foi possivel observar que o percentual de avaliagdes clinicas que ndo desenvolveram
MO (grau 0) foi maior no grupo A com 60,0%, e apenas 25,0% no grupo B, além disso
somente 3 pacientes desenvolveram ulceras (7,5%). Na Tabela 2 podemos observar os graus de
MO de acordo com os parametros clinicos, onde se comprova diferenga significativa entre

cada um dos subgrupos Al e A2 com o subgrupo B2.

Na avaliacdo funcional o percentual com grau 0 foi 85,0% no grupo A enquanto que
no grupo B foi de 65%. De todos os pacientes 75% nao desenvolveram sintomatologia
dolorosa (grau 0) e nenhum paciente necessitou de suporte nutricional (grau 1V). Na Tabela 3
podemos observar os graus de MO de acordo com os parametros funcionais, onde ndo se

comprova diferenca significativa entre os subgrupos.

No grupo A (profilatico), observou-se que 8 pacientes desenvolveram MO. Em 2
pacientes, o0 aparecimento ocorreu no D2, em 3 no D3, em 1 no D6, em 1 no D7 e no D8

também em 1 paciente.

Foi possivel observar que na avaliacdo clinica a frequéncia de pacientes que néo
desenvolveram MO foi maior no subgrupo Al, seguido do subgrupo A2 e menos elevada no
subgrupo B2. Na avaliacdo funcional a frequéncia de pacientes que ndo apresentaram dor foi
maior no subgrupo Al e menor no subgrupo B2 enquanto que a frequéncia de pacientes com
grau maximo igual a 3 (ndo ingeriam sélidos) foi maior no subgrupo B2 e nulo no subgrupo
Al (Gréficos 1 e 2).
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Na tabela 4 e 5, podemos observar os graus maximos da MO clinica e funcional,

respectivamente, encontrados nos pacientes de alto risco e risco intermediério.

Subgrupo
Dias de avaliagéo Al A2 B1 B2 Valor de p
Média + DP (Mediana) Média + DP (Mediana) Média + DP (Mediana) Média + DP (Mediana)

1 0,00 0,00 (0,00) 0,00 0,00 (0,00) 0,00 + 0,00 (0,00) 0,00 0,00 (0,00) p® =1,000
3 0,40 0,84 (0,00) 0,60 0,97 (0,00) 1,00 + 1,05 (1,00) 0,40 + 0,84 (0,00) p® =0,575
5 0,00 0,00 (0,000®  040+0,97 (0,00)®  0,80+148(0,00)*®  160+165(150)®  p®=0,019*

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Kruskal Wallis
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CIC) 40 OGrau 2
(8]
o 30 30 OGrau 3
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20 20 20 20 20
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10 10 10
0 0 0 0 0 —l 0
0 4
Subgrupo Al Subgrupo A2 Subgrupo B1 Subgrupo B2

Grafico 1 - Distribuicdo dos graus da mucosite clinica segundo o subgrupo

Fonte: Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP).

Tabela 3 — Graus da mucosite funcional por dia de avaliagcdo segundo o subgrupo.

Subgrupo
Dias de avaliagéo Al A2 B1 B2 Valor de p
Média £ DP (Mediana) Média + DP (Mediana) Média + DP (Mediana) Média + DP (Mediana)

1 0,00 £ 0,00 (0,00) 0,00 £ 0,00 (0,00) 0,00 % 0,00 (0,00) 0,00 £ 0,00 (0,00) p® = 1,000
3 0,00 £ 0,00 (0,00) 0,00 £ 0,00 (0,00) 0,00 % 0,00 (0,00) 0,00 £ 0,00 (0,00) p® = 1,000
5 0,00 £ 0,00 (0,00) 0,30 £ 0,95 (0,00) 0,00 % 0,00 (0,00) 0,60 + 1,26 (0,00) p® = 0,595

(*): Diferenca significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Kruskal Wallis.
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Grafico 2 — Distribui¢do dos graus da mucosite funcional segundo o subgrupo
Fonte: Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP).

Tabela 4 — Distribuigdo dos graus de mucosite clinica encontrados nos pacientes de alto risco e

risco intermediario.

Graus Maximos Alto risco (n=21) Risco intermediario (n=19)
0 12 (57,1%) 5 (26,3%)
1 0 (0%) 1 (5,3%)
2 6 (28,6%) 8 (42%)
3 3 (14,3%) 2 (10,5%)
4 0 (0%) 3 (15,9%)

Tabela 5 — Distribuicdo dos graus de mucosite funcional encontrados nos pacientes de alto

risco e risco intermediario.

Graus Maximos Alto risco (n=21) Risco intermediario (n=19)
0 17 (81%) 13 (26,3%)
1 0 (0%) 1 (5,3%)
2 0 (0%) 1(5,3%)
3 4 (19%) 4 (21,2%)
4 0 (0%) 0 (0%)

As médias de duracdo em dias da MO segundo o aspecto clinico foram menores nos
subgrupos Al e A2, conforme mostra o Grafico 3. J& com relacdo ao aspecto funcional as
médias foram menores nos grupos onde foram utilizados a luz vermelha, ou seja, Al e B1,

conforme mostra o Gréafico 4.
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Gréfico 3 — Média do nimero de dias com mucosite clinica segundo o subgrupo
Fonte: Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP).
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Grafico 4 — Média do nimero de dias com mucosite funcional segundo o subgrupo
Fonte: Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP)

DISCUSSAO

O cancer é uma doenga cronico degenerativa, considerada até pouco tempo como uma
doenca de sobrevida curta. Dentre as neoplasias mais frequentes na infancia, as leucemias*®
aparecem entre 25% e 35% de todos os casos, destas, a LLA é a de maior ocorréncia em
criancas®. O tratamento especifico da LLA consiste em 4 fases: inducéo, profilaxia do SNC,
consolidacdo e manutencdo, sendo na fase de consolidacdo onde sdo utilizados
antimetabolicos que destroem células neoplasicas e com alto indice de mitose, portanto com

maior toxicidade & mucosa oral e gastrointestinal®.

A MO se manifesta inicialmente como uma queimagdo da mucosa, eritema e edema,

avancando a formagdo de ulceracdo com ou sem pseudomembrana®!*. Varias pesquisas
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foram realizadas para avaliar a agéo de lasers de baixa poténcia na prevencao e tratamento da

MO, sendo o mais recentemente utilizado, o laser de diodo#23:31:32:3536:37.38.39

Neste estudo empregamos o laser de diodo com comprimentos de onda de 660nm e
830nm para verificar a sua eficacia na prevencao da MO em pacientes pediatricos submetidos
a tratamento antineoplasico. Na avaliagdo clinica, os resultados demonstraram que o laser
utilizado de modo profilético foi eficaz, prevenindo o aparecimento ou mesmo reduzindo a
incidéncia da MO, com diferenca significante no D5, concordando com outros
trabalhos'#?%3%4% |sso pode ser explicado pelo fato de que a MO aparece geralmente entre 0
1% e 2* semana p6s quimioterapia*!, resultado semelhante também observado em nosso estudo,

onde no grupo A, o aparecimento da MO ocorreu entre 0 2° e 8° dia p6s HDMTX.

Na avaliacdo funcional, a reducdo da dor foi observada em todos os subgrupos
avaliados, portanto sem diferenca significante. Entretanto, a reducdo da sintomatologia
dolorosa foi maior no subgrupo Al que utilizou a luz vermelha preventivamente (90%),
confirmando o que foi observado na avaliacdo clinica, resultados esperados, tendo em vista
que a laserterapia possui propriedades analgésicas, além de efeitos anti-inflamatérios e

antiedematosos™’.

Abramoff et al (2008)* utilizou laser de diodo (luz vermelha) na prevencdo e
tratamento da MO induzida pela quimioterapia em pacientes jovens e concluiu que a
laserterapia foi eficaz na prevencéo da MO. Barasch e Peterson (2003)* usou laser profilatico
em 20 pacientes sob tratamento com quimioterapicos por cinco dias consecutivos, comec¢ando
no primeiro dia pés-quimioterapia. Um lado da mucosa oral foi tratado com o laser e o outro
serviu de controle. Os graus da MO foram significantemente menores (p< 0,05) no lado
tratado, resultado também encontrado em nosso estudo.

Ja Kuhn et al (2009)* utilizou um laser de diodo (infravermelho) no tratamento da MO
induzida pela quimioterapia em criangas e concluiu que a terapia com laser foi eficaz no

tratamento da MO, resultados também observados no presente estudo.

A possibilidade da quimioterapia acometer a cavidade oral em pacientes jovens é de
mais de 90% com menos de 12 anos de idade’*?*. Resultados semelhantes foram observados
em nosso estudo, onde foi constatado que nos pacientes com até 8 anos, 0s graus da mucosite

clinica foram significativamente mais elevados nos dias de avaliagdo D3 e D5.
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Segundo Martins (2005)*, o ciclo evolutivo das lesdes de MO podem durar até 45
dias. Contudo, estudos mostram evidéncias de que a laserterapia pode diminuir a duragdo da

36,39

MO induzida pela quimioterapia®™*, resultados também comprovados em nosso estudo que

mostrou uma reducdo nas médias de duracdo da MO em ambos 0s grupos.

O Metotrexato ¢ um antimetabolico utilizado no tratamento da Leucemia linfoblastica
aguda com potencial citotoxico significante para as mucosas oral e gastrica. Em nosso estudo,
a utilizacdo do laser de baixa poténcia foi eficaz na prevencdo da MO em criangas submetidas
a tratamento com HDMTX, concordando com o estudo de Abramoff et al. (2008)%.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kuhn%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kuhn%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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CONCLUSAO

A Laserterapia foi eficaz na prevengdo, mostrando apenas graus leves de MO
independentemente do tipo de luz utilizada (vermelha e infravermelha). Quando utilizado nos
pacientes do grupo profilatico, o Laser apresentou resultados satisfatorios, demonstrando seu
efeito analgésico, anti-inflamatorio, antiedematoso, promovendo melhora na qualidade de
vida dos pacientes, devendo ser incentivada como protocolo preventivo de mucosites em
criancas submetidas a tratamento oncoldgico que utilizam Metotrexato nas dosagens de 2,5 e
5,09/m>.

Agradecemos a equipe do Servigo de Oncologia Pediatrica do Instituto de Medicina
Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), a equipe do Centro de Hematologia e Oncologia
Pediatrica (CEHOPE) e ao Ndacleo de Apoio a Crianca com Cancer (NACC), que

contribuiram para o desenvolvimento deste estudo.
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terapéutico da mucosite oral em pacientes pediatricos submetidos a tratamento
antineoplasico”
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ANEXO B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa “Utilizacdo do laser de baixa
poténcia no tratamento preventivo e terapéutico da mucosite oral em pacientes pediatricos submetidos a
tratamento antineoplasico”, que tem por objetivo avaliar a influéncia da Laserterapia de baixa poténcia no
tratamento preventivo e terapéutico da mucosite oral em pacientes pediatricos portadores de Leucemias e
Linfomas, submetidos a quimioterapia no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira. VVocé sera
esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Sua participacdo ndo € obrigatéria €, a
qualquer momento, vocé poderd desistir de participar e retirar seu consentimento, sem que isso acarrete
qualquer penalidade. Apos ser esclarecido(a) sobre as informacfes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador

responsavel.

Afora isso, o procedimento clinico ndo apresenta nenhum risco, exceto a ndo utilizacdo das agdes de
biosseguranca que a pesquisadora tomara todos os cuidados e a ndo utilizagdo do éculos de protegdo que sera
de uso obrigatério.

E importante que vocé saiba que o(s) pesquisador(es) ira(do) tratar a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo. O preenchimento da ficha, os resultados da pesquisa serdo enviados para vocé, se
vocé assim o desejar, e permanecerdo confidenciais. Vocé ndo serd identificado(a), a ndo ser que tenha

permitido, em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo.

Pela sua participacdo no estudo, vocé ndo receberd qualquer valor em dinheiro, mas terd a garantia de
que todas as despesas necessérias para a realizacdo da pesquisa ndo serdo de sua responsabilidade. Vocé
recebera beneficios com esta pesquisa, pois caso seja comprovada a efetividade do laser, medidas
terapéuticas e preventivas poderdo ser utilizadas nos pacientes submetidos ao tratamento quimioterapico,

evitando ou reduzindo o grau de mucosites orais, tdo prejudicial ao tratamento do paciente.

Vocé também tem a garantia de que, em qualquer etapa do estudo, terd acesso aos pesquisadores
responsaveis para esclarecimento de eventuais dividas. Se desejar, pode entrar em contato com a orientadora
da pesquisa Profa Dra. Jurema Freire Lisboa de Castro que pode ser encontrada no endereco: Pés-Graduacéo
da Faculdade de Odontologia - Rua Prof® Moraes Rego, s/ n°, Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50670-
901, fone: (81) 21268338. Vocé podera entrar em contato também com a Mestranda Elizabeth Galamba
Fernandes Abreu, que pode ser encontrada no mesmo endereco acima citado ou através do telefone (81)
86662573.
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ANEXO C
CONSENTIMENTO DO PARTICIPANTE

Eu, ., RG ,  abaixo
qualificado, DECLARO para fins de participagdo em pesquisa, na condicdo de sujeito objeto da

pesquisa/representante legal do sujeito objeto da pesquisa, que fui devidamente esclarecido do Projeto de
Pesquisa intitulado: “Utilizagdo do laser de baixa poténcia no tratamento preventivo e terapéutico da
mucosite oral em pacientes pediatricos submetidos a tratamento antineoplasico”, desenvolvido pela
orientadora Jurema Freire Lisboa de Castro e pela pesquisadora responsavel Elizabeth Galamba Fernandes
Abreu, do Curso de Mestrado em Odontologia da Universidade Federal de Pernambuco.

DECLARO que ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto voluntariamente em participar/que meu dependente legal participe desta pesquisa.

Recife, de de 201_
Quialificacdo do declarante
Objeto da Pesquisa
[N [0] 1 PP P O U PR UPTPPPTRTI
RG: ..o Data de nascimento: ........ [ /... Sexo: M( )F( )
ENderego:.......ovvieieiiiieic e ne......... complemento:........coeevvvnenennnnn.
Bairmo: ... Cidade:......cooevveiririennn. Ceprieiie Telooe

Assinatura do Declarante
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ANEXO D
DECLARAGAO DO PESQUISADOR

DECLARO, para fins de realizacdo de pesquisa, ter elaborado este documento e que

obtive, de forma apropriada e voluntaria, o consentimento livre e esclarecido do declarante acima

qualificado para a realizacdo desta pesquisa.

Recife, de de 201

Pesquisador responsavel

Assinatura do Paciente Assinatura do Responsavel Legal do Paciente

testemunha 1 (membro ndo participante da pesquisa)

testemunha 2 (membro ndo participante da pesquisa)
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ANEXO E

N° do Paciente Data Registro Geral

FICHA CLINICA

Nome:
Data: __/ [/
Procedéncia:

Filiacdo:
Data de Nascimento: __/ / Idade:  anose__ meses  Género:
Endereco:

Telefone: (__)
Responsavel pelo Paciente:
Endereco:

Telefone: (__)
Médico Responsavel:
Diagndstico: CID:
Localizacéo:
TNM:
Passado Clinico:
Passado Cirurgico:
Historico Familiar:
QP/HDA:

QT:

Inicio: Término:
Passado Odontoldgico:

Estado Oral Atual:
RESTOSRAD.( ) CARIES( ) Dca. PERIOD.( )
TRAUMA ()
Condicdo de Saude Geral: () B
Condicdo de Saude Oral: ( )B
Outras Alteragdes na Mucosa:

OA ( )REGULAR  ( )RUIM
OA ( )REGULAR  ( )RUIM

Outras Observacoes:
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ANEXO F
FICHA DE AVALIACAO

Paciente:

N°: Registro Geral:

Aspectos Clinicos

Graduagdo E.O.l. 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7°

da mucosite dia dia dia dia dia dia dia

Grau O

Grau |

Grau Il

Grau Il

Grau IV

Graduagdo E.O.l. 8° 9Q° 10° 11° 12° 13° 14°

da mucosite dia dia dia dia dia dia dia

Grau O

Grau |

Grau Il

Grau Il

Grau IV
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Graus da Mucosite

Pontuacao 0 I I Il v

da mucosite

Parametros Nenhuma Aspecto Eritema Camada Ulceras
clinicos alteracdo esbranquigado branca

Prejuizo Nenhum Pouco Dor leve N&o ingere  Suporte

Funcional sintoma dolorido ingere sélidos  sdlidos nutricional

Fonte: Sandoval et al. (2003)
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/

Data:

/

Data:

Amigdala.

Uvula

=
i
2

/

Data:

/

Data:

Amigdals.

Uvula

/

Data:

/

Data:

/

Data:

/

Data:
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ANEXO G
NORMAS DA REVISTA

Photomedicine and Laser Surgery

ISSN: 1549-5418 « Bimonthly ¢ Online ISSN: 1557-8550
INSTRUCTIONS FOR AUTHORS
Photomedicine and Laser Surgery provides rapid publication of new and cutting-edge techniques and
research in phototherapy, low level laser therapy (LLLT), and laser medicine and surgery.

Book reviews are published as space permits.

Manuscripts must be submitted online using the following URL.:

http://mc.manuscriptcentral.com/photomedicine

Manuscript Submission and Copyright Agreement Form
The Copyright Agreement form (available from web site at transfer_of copyright.pdf) should be

submitted once your paper has been accepted for publication. Manuscripts cannot be published
without this form. The corresponding author is responsible for obtaining signatures of coauthors.
Authors not permitted to release copyright must still return the form signed under the statement of the
reason for not releasing the copyright. Upon acceptance of your paper, please fax the Copyright
Agreement form to 914-740-2108 914-740-2108

Page Charges
To help defray the cost of printing as we increase the number of articles we publish in each issue, the
Journal is implementing page charges of $60 per printed page. Please note that payment of page

charges can be waived under certain circumstances and is not a prerequisite for publication.

Preparation of Manuscript

Prepare manuscripts double spaced throughout. Leave ample margins on the sides, top, and bottom of
the page. Please submit text of manuscripts in Microsoft Word. The title page should include the
authors’ names and affiliations, the source of a work or study (if any), and a running title of about 45
characters. We require the full mailing address and contact information (telephone, fax and e-
mail address) for EACH author listed on the paper. Please include the address(es) either on the
title page or on a separate sheet. Please also indicate the corresponding author. The second page

should consist of a structured abstract of not more than 250 words which should be self-explanatory


http://mc.manuscriptcentral.com/photomedicine
http://www.liebertpub.com/media/content/transfer_of_copyright.pdf
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without reference to the text. The papers should follow this format: abstract, introduction, materials
and methods, results, discussion, conclusion and summary, and references. Number pages
consecutively. At the end of the paper, give the name and address of the individual to whom reprint
requests should be directed. Authors are encouraged to suggest the names of appropriate reviewers.
The structured format for the abstract consists of 1) the objective of one or two sentences; 2) the
background data is a short paragraph describing the present status of the field; 3) methods is a
statement of the plan and/or methods used in the study; 4) the results is a concise summary of the
essential features verified by the data; and 5) the conclusions is a brief description of the objective
findings of the study. References are not permitted in the abstract.

Guidelines on Length. Manuscript length varies according to the type of paper, subject matter and
authors' judgment. Original research papers would normally be less than 3000 words; review papers
may exceptionally be longer (up to 5000 words and should have a 150-word summary); case studies
would normally be less than 2000 words; short reports should be less than 1000 words with no more
than one table or illustration and up to ten references. We are happy to entertain unsolicited editorials
of up to 1000 words, which will be externally peer reviewed. Letters to the editor should be no longer
than 500 words with no more than 5 references except in exceptional circumstances when the
argument for this should be laid out in an accompanying letter. One table or illustration may
accompany letters. Personal view papers, drug/therapy/intervention reports, critical review and debate
and reports drawing attention to potential clinical problems will be welcomed.

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

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

Tables
Tables should be submitted in Microsoft Word and embedded in the manuscript in position relative to
text. Tables should be cited in the text in order and identified as Table 1, Table 2, etc. Along with the

table number each table should have a title.

Figures

Please follow the following caveats when submitting illustrations:

e Do not embed figures in the Microsoft Word text files.

e Do not prepare any figures in Microsoft Word.

e Prepare figures in either tiff or eps format.

e Line illustrations must be submitted at 1200 DPI.

o Black and white halftones and color art must be submitted at 300 DPI.

e Avoid using PowerPoint files.
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e Color art must be saved as CMY K—not RGB.

Please name your artwork files with the submitting author’s name, e.g., Smith Fig. 1. tif.

Label figures and tables inside the files in addition to naming the file with the figure or table
number. (ie: When figures or table files are opened, the figure or table number should appear inside
the file.)

In order to expedite your submission as quickly and efficiently as possible, we ask that all artwork be
checked using Digital Expert before submitting. This is a free tool that will ensure that you prepare
and submit quality digital materials suitable for print.

Go to http://dx.sheridan.com to check your image files. You will be given directions about how to

correct any files that are not considered acceptable.

If photographs of patients are used, either the subjects should not be identifiable or their pictures must
be accompanied by written permission to use the figure. Legends for illustrations should be
typewritten (double spaced) on a separate sheet with numbers corresponding to the figures.

Abbreviations

Abbreviations of journal titles should follow the style of Medline or the Council of Biology Editors
Style Manual (Arlington, VA, American Institute of Biological Sciences). The first time an uncommon
abbreviation appears, it should be preceded by the full name for which it stands.

Disclosure Statement

Immediately following the Acknowledgments section, include a section entitled “Author Disclosure
Statement.” In this portion of the paper, authors must disclose any commercial associations that might
create a conflict of interest in connection with submitted manuscripts. This statement should include
appropriate information for EACH author, thereby representing that competing financial interests of
all authors have been appropriately disclosed according to the policy of the Journal. It is important that
all conflicts of interest, whether they are actual or potential, be disclosed. This information will remain
confidential while the paper is being reviewed and will not influence the editorial decision. Please see
the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals at

http://www.icmje.org/index.htim#conflicts for further guidance. If no conflicts exist, the authors must

state “No competing financial interests exist."

Important:

Please upload individual files of all manuscript material — do NOT upload a single PDF file
containing all text, figure, and table files of your paper. Once all individual files are uploaded on to
Manuscript Central, the system will automatically create a single PDF proof for you and the peer-

review process.


http://dx.sheridan.com/
http://www.icmje.org/index.htlm#conflicts
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