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RESUMO

A boca é a principal fonte documentada de sepse em pacientes imunossuprimidos com cancer
e a presenca da mucosite oral pode aumentar em até quatro vezes o risco de infeccdo
generalizada. O objetivo do presente trabalho foi avaliar e comparar a eficicia da terapia
fotodindmica e da fotobiomodulagdo no controle da mucosite oral de pacientes pediatricos
submetidos a tratamento quimioterapico. Delineado como um ensaio clinico de superioridade,
randomizado, aberto, controlado e triplo cego, foi constituido por 54 pacientes, com idades de
10 meses a 18 anos, totalizando 84 casos de mucosite oral, sorteados para alocacdo em dois
grupos. Os pacientes do grupo A (experimental, n=43) receberam a terapia fotodinamica (Azul
de Metileno em solucio aquosa a 0,01%, laser de 660nm, 100mW, modo continuo, 0,028cm?,
3J, 107J/cm?) como forma de tratamento e os do grupo B (controle, n=41) receberam a
fotobiomodulagdo (660nm, 100mW, modo continuo, 0,028cm?, 1J, 35J/cm?). Para avaliacdo da
mucosite oral foram utilizadas as escalas de toxicidade aguda da OMS e a ChIMES, sendo 0s
pacientes acompanhados até a cura clinica das les6es. Os testes Qui-quadrado, Exato de Fisher
e Mann-Whitney, e os modelos de regressao linear misto e Poisson foram empregados nas
comparagdes inter e intra grupos, com erro maximo admitido de 5%. O nimero necessario a
tratar (NNT) também foi calculado. N&o houve diferenca entre os grupos quanto ao nimero de
sessOes necessarias a cura clinica das lesdes bucais (p=0,058), reducdo da dor, dificuldade em
deglutir ou mastigar (p>0,05), sendo o NNT igual a um. Dentro de cada grupo, no entanto, a
reducdo da dor, dificuldade para deglutir ou mastigar foi significativa (p<0,05), sendo
necessarias, em media, seis aplicacdes da terapia para a cura clinica da mucosite oral. Com o
estudo foi possivel concluir que a terapia fotodindmica apresentou resultados satisfatorios,
semelhantes a fotobiomodulacdo, na minimizacdo da dor e duracdo da mucosite oral de

pacientes jovens submetidos a quimioterapia.

Palavras-chave: Mucosite oral. Fototerapia. Fotoquimioterapia.



ABSTRACT

The oral cavity is the most frequently documented source of sepsis in the immunosuppressed
cancer patient and the association of oral mucositis and neutropenia improves four times the
risk of septicemia. The aim of this study was to evaluate the effect of photodynamic therapy
and phtobiomodulation on the treatment of oral mucositis in pediatric patients undergoing
chemotherapy. A randomized, open, controlled, blind, superiority clinical trial was conducted
with 54 patients aged 10 months to 18 years, totalizing 84 cases of oral mucositis, divided into
two groups. Group A (experimental, n=43) was submitted to photodynamic therapy (aqueous
solution with 0.01% methylene blue and red laser - 660nm, 100mW, continuous mode,
0,028cm?, 3J, 107J/cm?) and Group B (control, n=41) was submitted to phtobiomodulation
(660nm, 100mW, continuous mode, 0,028cm?, 1J, 35J/cm?). The oral mucositis was evaluated
by using the World Health Organization (WHQO) and the Children’s International Mucositis
Evaluation Scale (ChIMES) and the patients were followed up until the clinical cure of the
lesions. The Chi-square, Exact Fisher, Mann-Whitney tests, and the mixed linear regression
model and Poisson model were used for comparison between the groups, with the maximum
error admitted of 5%. The number needed to treat (NNT) was calculated. There was no
difference between the groups as regards the number of sessions necessary for clinical cure of
the oral lesions (p=0.058), reduction in pain, difficulty to swallow or eat (p>0.05). The NNT
was one. Within each group, however, there was significant reduction in pain, difficulty to
swallow or eat (p<0,05), being necessary six sessions of therapy, in average, for clinical cure
of the mucositis. With the study was possible to conclude that photodynamic therapy realized
with solution of 0.01% methylene blue and red laser (660nm) presented beneficial results,
similar to fotobiomodulacdo, in reducing pain and duration of oral mucositis of pediatric

patients submitted the chemotherapy.

Keywords: Oral mucositis. Phototherapy. Photochemotherapy.
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1 INTRODUCAO

O céancer infanto-juvenil ndo é uma entidade patoldgica isolada, mas um espectro de
diferentes neoplasias malignas que variam segundo o tipo histoldgico, localizacdo de origem
da doenca, sexo, idade e etnia do paciente. Difere das neoplasias dos adultos quanto aos seus
aspectos morfolégicos, comportamento clinico e localizagBes primarias, devendo, por essa

razdo ser estudado separadamente (BRASIL, 2016).

Embora seja uma doenca bastante antiga — Hipdcrates, nos anos de 460 e 377 a.C, ja
fazia uso do termo cancer e registros foram evidenciados entre mimias egipcias ha mais de trés
mil anos antes de Cristo - permanece como um problema de saude publica mundial. Sua
incidéncia aumentou em torno de 20% na Ultima década, sendo esperados 27 milhdes de novos
casos em todo o0 mundo no ano de 2030. No Brasil, para o biénio 2018-2019 sdo estimados 600
mil novos casos de cancer por ano. Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, ocorrerdo
420 mil novos casos, dos quais 12.500 entre criancas e adolescentes (0-19 anos), com
predominio nas regides Sudeste (5.300) e Nordeste (2.900) do pais (INCA, 2016, 2017).

Dentre os tratamentos propostos para 0 combate ao cancer infantil, a quimioterapia € o
mais empregado. Nos ultimos 25 anos, com a instituicdo de terapias mais agressivas, a
administracdo de novos agentes antineoplasicos e a diversificacdo de associacdes nos regimes
terapéuticos, observou-se um aumento progressivo no indice de cura da doenca. Se na década
de 60 era de apenas 4%, atualmente atinge valores proximos a 80%, desde que o diagndstico

seja realizado precocemente e o tratamento instituido em centro especializado (INCA, 2016).

Infelizmente, os avangos obtidos com 0s novos tratamentos estdo associados a uma
maior morbidade. Cinquenta e oito por cento das dores relatadas por pacientes oncoldgicos
infanto-juvenis sdo atribuidas aos efeitos colaterais da terapia antineoplasica, e a mucosite oral
(MO) surge como uma das complicacBes mais graves e frequentes, estando vinculada a um
acréscimo na mortalidade em torno de 40% para os casos severos (SONIS et al., 2004; HOGAN,
2009; QUTOB et al., 2013a; SAITO et al., 2014; SASADA et al., 2015).

Definida como um quadro inflamatoério, doloroso e debilitante, a MO acomete as
membranas mucosas da cavidade bucal de pacientes submetidos a tratamento antineoplasico,
dificultando sua alimentacdo, degluticdo, fonacdo e higienizacdo, podendo ser agravada por

infeccOes subsequentes. Em alguns casos, o portador de MO precisa submeter-se a nutri¢do
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parenteral ou enteral e ao controle de infecgdes em ambiente hospitalar. Em situagfes mais
graves, pode ser razdo de atraso ou mesmo interrupcao do tratamento oncoldgico, com reflexos
negativos no prognostico da doenca e na qualidade de vida dos pacientes. Todas essas condi¢des
fazem da MO o maior fator de toxicidade dose-limitante da terapia antineoplasica (QUTOB et
al., 2013b; OBEROI et al., 2014; SUNG et al., 2015).

Varias pesquisas sdo realizadas com o objetivo de prevenir ou minimizar a severidade
da MO, mas o nimero de trabalhos destinados a populagdo infantil ainda é pequeno. Uma
possivel explicacdo € a baixa incidéncia do cancer na infancia quando comparada a populacdo
adulta e a inexisténcia de instrumento universalmente aceito para avaliagio da MO na
populacdo infanto-juvenil. Outras dificuldades sdo os diferentes protocolos de tratamento
empregados na oncologia pediatrica e os diversos graus de concordancia, aceitacao e aderéncia
dos pacientes aos programas ofertados. Acrescenta-se ainda o fato de os pacientes pediatricos
dependerem do consentimento de seus pais e/ou responsaveis para participarem dos estudos
(HOGAN, 2009; QUTOB et al., 2013a, 2013b).

Das opcdes terapéuticas indicadas para prevencao e controle da MO € possivel elencar
0 uso de protocolos de higiene oral, 0 emprego de agentes antimicrobianos, a utilizacdo de
agentes anti-inflamatorios, de agentes citoprotetores, modificadores de resposta bioldgica e
terapias fisicas, como a crioterapia e a laserterapia. N&do ha, no entanto, um consenso sobre o
nivel de evidéncia apresentado pelos estudos, nem concordancia sobre a melhor opcéo
terapéutica (MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012; QUTOB et al., 2013b; LALLA et al.,
2014; SARVIZADEH et al., 2015; SUNG et al., 2015; CHAVELI-LOPEZ; BAGAN-
SEBASTIAN, 2016).

Nas ultimas décadas, grande énfase tem sido dada a fotobiomodulacdo (FBM) como
modalidade efetiva na prevencdo a MO e reducéo dos sintomas a ela associados (FEKRAZAD;
CHINIFORUSH, 2014). Estudos revelam o poder angiogénico do laser, sua agdo anti-
inflamatéria e analgésica (LOPES et al., 2009, 2010; BENSADOUN; NAIR, 2012). Mas, por
ser a cavidade bucal um ambiente rico em microrganismos, as lesdes de MO estdo
frequentemente associadas a infeccBGes, 0 que torna necessaria a desinfeccdo da area para
adequada cicatrizacdo. A terapia fotodinamica (Photodynamic Therapy -PDT) desponta, entéo,
como um meétodo promissor, cuja efetividade tem sido demonstrada em diferentes processos
infecciosos presentes na cavidade bucal (MEDEIROS-FILHO; MAIA FILHO; FERREIRA,

2017). A técnica é utilizada por diversos profissionais de satde e o procedimento é local, de
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facil implementacdo e livre de efeitos adversos significativos. No entanto, segundo
levantamento bibliogréfico realizado, apenas trés pesquisas foram publicadas em revistas
indexadas avaliando a agéo da PDT no tratamento da MO. Uma delas foi desenvolvida em
modelo animal (CRUZ et al., 2015), outra, em humanos (MEDEIROS-FILHO; MAIA FILHO;
FERREIRA, 2017) e a terceira, corresponde ao estudo piloto do presente trabalho (RIBEIRO
DA SILVA et al., 2018).

Frente a inexisténcia de um “padrdo ouro” de tratamento, a necessidade de reducéo da
intensidade de sintomas associados a MO, a escassez de pesquisas estruturadas desenvolvidas
entre pacientes pediatricos e o questionavel nivel de evidéncia apresentado pelos estudos, o
presente trabalho tem sua justificativa. Por meio dele, objetiva-se avaliar e comparar a
efetividade de duas intervencdes, a terapia fotodindmica (PDT) e a fotobiomodulagéo (FBM)
no controle da MO de pacientes pediatricos submetidos a tratamento quimioterapico, buscando

associar os efeitos dessas terapias a fatores de risco pesquisados.

O estudo foi estruturado na forma de um ensaio clinico de superioridade, randomizado,
aberto, controlado e triplo cego, desenvolvido em dois centros de referéncia no tratamento do
cancer infantil no estado de Pernambuco. A amostra, constituida por 54 criangas/adolescentes,
com idades de 10 meses a 18 anos, totalizando 84 casos de MO quimioinduzida, foi distribuida
em dois grupos. No grupo A os pacientes foram submetidos a PDT com o Azul de Metileno em
solucéo aquosa a 0,01%, e no grupo B, a FBM. O levantamento foi realizado durante 0s meses
de novembro de 2016 e dezembro de 2017.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A mucosite é uma das reagdes adversas mais frequentemente associadas & quimioterapia
do cancer. Pode atingir qualquer regido da mucosa digestiva, sendo causa frequente de disfagia,
disgeusia, odinofagia, dispepsia, diarreia, nausea, vomito, dor abdominal, presenca de Ulceras
orais e retais (GIFONI, 2012).

Até 0 momento, pouco se conhece dos complexos mecanismos biolégicos que causam
a ruptura das barreiras mucosas, mas muito do que se sabe é devido a estudos realizados em
mucosa bucal (GIFONI, 2012). Por essa razao, ao longo do presente trabalho, total atencdo sera
destinada & mucosite oral (MO).

2.1 Mucosite oral

O termo mucosite foi introduzido no final dos anos 80 para descrever a inflamacéo da
mucosa oral induzida por radioterapia (RT), quimioterapia (QT) e transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH), estando o fendmeno associado a quadros de leucopenia. Até o
momento, é considerada a complicacdo ndo hematoldgica mais severa do tratamento
antineopléasico (CHAVELI-LOPEZ; BAGAN-SEBASTIAN, 2016).

Definida como uma condicao inflamatéria complexa, a MO pode causar dor severa na
boca e garganta, comprometendo a higienizagéo, fonacdo e alimentacdo do paciente, que em
alguns casos, precisa ser hospitalizado para submeter-se a hidratacdo e/ou nutricéo
enteral/parenteral e analgesia. Pode causar disturbios eletroliticos e predispor o individuo a
penetracdo de bactérias presentes na cavidade bucal, levando ao surgimento de quadros
infecciosos sistémicos ameacadores a vida. De acordo com a Academia Americana de
Odontopediatria, a boca é a principal fonte documentada de sepse em pacientes
imunossuprimidos com cancer (ALLEN; LOGAN; GUE, 2010) e a presenca da MO pode
aumentar em até quatro vezes o risco de infeccdo generalizada (PICO; AVILA-GARAVITO;
NACCACHE, 1998) e em 40% o risco de morte nos casos severos (SONIS, 2004).

A MO pode ainda ser motivo de suspensdo, modificacdo ou atraso no tratamento
antineoplasico, interferindo diretamente no prognostico da doenca, na condicdo clinica e
qualidade de vida dos doentes, que por ndo conseguirem se comunicar adequadamente,
mostram-se inclinados & depresséo e a raiva. Na populacdo infantil, a MO é ainda mais séria

devido ao risco de comprometimento das vias aéreas superiores, 0 que torna o paciente mais
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propenso a necessidade de intubacdo para preservacdo do fluxo aéreo. Por fim, a MO pode
aumentar a necessidade de hospitalizagdo, sendo fonte reconhecida de elevagéo de gastos
(FADDA; CAMPUS; LUGLIE, 2006; HOGAN, 2009; MILLER; DONALD; HAGEMANN,
2012; SARVIZADEH et al., 2015; SUNG et al., 2015; ALLEN et al., 2016). Figura 1.

FIGURA 1 - ORGANOGRAMA DE SINAIS E SINTOMAS ASSOCIADOS A MUCOSITE ORAL

|MUCOSITE | %
ORAL ULCERACAO

INFECCAO
DOR SANGRAMENTO G
REDUCAO NA 5
INGESTAO DE AGUA MORTE IS
E ALIMENTOS
DESIDRATAGAO / PERDA
DE PESO/ DISTURBIOS MORTE
ELETROLITICOS
FADIGA MORTE

Fonte: Adaptado de Hogan. Implementation of an Oral Care Protocol and Its Effects on Oral Mucositis.
Journal of Pediatric Oncology Nursing. v.26, n. 3, p.127, 2009.

A incidéncia da MO é de dificil precisdo, sobretudo no paciente infantil, em grande parte
por ndo existir um instrumento de avaliagdo universalmente aceito e por serem 0s protocolos
de tratamento amplamente diversificados (HOGAN, 2009). As estimativas variam bastante e
dados confiaveis na populacdo pediatrica sdo escassos (FIGLIOLIA et al., 2008). Segundo
Oberoi et al. (2014), a MO atinge de 20 a 40% dos pacientes submetidos a QT convencional e
de 60 a 80% dos que recebem TCTH. No entanto, quanto mais jovem for o individuo, maior
a probabilidade de a cavidade bucal ser acometida, podendo esses valores chegarem a 90% ou
100%, caso quimioterapias mieloablativas agressivas sejam administradas (COSTA et al.,
2007; HOGAN, 2009).

Vaérios fatores influenciam o risco de o paciente desenvolver a MO, alguns associados
ao tratamento e outros ao paciente. Um dos fatores relacionados ao tratamento é o tipo de

medicacdo administrada, pois drogas que afetam a sintese de DNA estdo associadas a uma
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elevada incidéncia da MO (40-60%). E o caso dos antimetab6litos (metotrexate e 5-fluoracil),
dos anélogos de purinas (citarabina), do etoposide, do melfalano, da ciclofosfamida, da
doxorrubicina e da daunorrubicina, entre outras. O metotrexate e o0 etoposide, por serem
secretados na saliva, elevam ainda mais o risco de toxicidade oral. A dose, a frequéncia de
administracdo e a associa¢do com outras terapias como a radioterapia e o transplante de células
tronco, sdo também fatores relacionados ao tratamento que contribuem para a elevagdo da
incidéncia e severidade da MO (RABER-DURLACHER; ELAD; BARASCH, 2010; RUIZ-
ESQUIDE et al., 2011; CHAVELI-LOPEZ; BAGAN-SEBASTIAN, 2016).

Dentre os fatores relacionados ao paciente, a idade, o sexo, a condigdo nutricional, a
desidratacdo, o tipo de malignidade, polimorfismos genéticos, a contagem de neutrofilos,
alteracdes salivares, o grau de higiene bucal e a presenga de trauma parecem influenciar no
surgimento e agravamento da MO. Criangas portadoras de neoplasias hematologicas, por
exemplo, experimentam a condi¢cdo mais frequentemente e com maior severidade que aquelas
diagnosticadas com tumores sélidos. (CHENG; CHANG; YUEN, 2004; FADDA; CAMPUS;
LUGLIE, 2006; RABER-DURLACHER; ELAD; BARASCH, 2010; PETERSON;
BENSADOUN; ROILA, 2011; MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012; CHAVELI-
LOPEZ; BAGAN-SEBASTIAN, 2016).

As evidéncias, no entanto, sdo conflitantes no que se refere aos fatores de risco
associados ao desenvolvimento da MO na popula¢éo infantil. Fadda, Campus e Luglie (2006),
em estudo de caso controle com 337 criancas, ndo evidenciaram diferencas na prevaléncia da
MO em relacdo a idade ou ao sexo. Também Figliolia et al. (2008), em estudo com 169
pacientes pediatricos portadores de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) néo identificaram
diferenca significativa ao analisarem idade, sexo e contagem de leucdcitos. De forma
semelhante, Ip et al. (2014), em estudo multicéntrico realizado em Hospitais de Hong Kong,
ndo obtiveram diferencas em relacdo a idade, sexo, cuidado oral, consumo de medicactes
chinesas, funcdo renal, utilizacéo de fatores de crescimento, ou intensidade de nausea ou vomito
e a MO. Para esses autores, 0s fatores associados ao aumento na incidéncia, surgimento precoce
e severidade da MO foram histéria prévia de MO, neutropenia severa e altos niveis de

ansiedade.

Clinicamente a MO varia de leve eritema a grandes ulceracBes que podem vir
acompanhadas por dor, xerostomia e sangramento (SARVIZADEH et al., 2015). Costuma

afetar areas ndo queratinizadas da cavidade bucal, como a mucosa labial, mucosa jugal, regido
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ventral e lateral da lingua, assoalho bucal e palato mole (Figura 2). Raramente acomete regides
queratinizadas, como o dorso da lingua, o palato duro ou a gengiva (FADDA; CAMPUS;
LUGLIE, 2006; HOGAN, 2009; SANTOS, 2009; ALLEN et al., 2016; EL BOUSAADANI et
al., 2016), embora, nos casos mais severos, essas areas possam ser envolvidas (ALLEN et al.,
2016).

FIGURA 2 - EXPRESSAO CLINICA DA MUCOSITE ORAL EM AREAS DE ACOMETIMENTO
FREQUENTES

Fonte: IMIP/HUQOC, 2017. Recife — PE.

A MO costuma aparecer por volta do 3° ao 10° dia ap6s a administracdo de drogas
citotoxicas, na forma de eritema, seguido por edema, com sensagédo de ardéncia e sensibilidade
a alimentos quentes ou &cidos e depois ulcera. Tende a durar de duas a trés semanas, com
maxima expressao entre sete e quatorze dias, quando, entdo, comeca a reparar, a menos que
seja complicada por quadro infeccioso (MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012). A cada
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ciclo de quimioterapia, as lesbes de MO tendem a reaparecer na mesma localizagcéo e
desaparecem sem deixar cicatrizes (HOGAN, 2009).

Para a avaliacdo clinica da MO, varias escalas foram desenvolvidas. Todas utilizam
critérios similares, mas a gradacao varia muito, o que torna dificil a comparacgéo entre os estudos
(MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012). Uma das mais empregadas ¢ a da OMS que
considera, na sua avaliagcdo, uma combinacgdo de observacdes clinicas (presenga de eritema,
Ulceras) e o impacto da MO nas funcdes realizadas pelo paciente, medido pela habilidade em
se alimentar. A forca dessa escala reside na facilidade de utilizagdo, cabendo ao avaliador
assegurar-se de que a toleréncia ou intolerancia apresentada pelo paciente para se alimentar
deve-se a presenca da MO e ndo a outra causa, a exemplo de nausea ou inapeténcia
(SCARDINA; PISANO; MESSINA, 2010; PETERSON; BENSADOUN; ROILA, 2011;
MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012).

Outra escala bastante utilizada € a do INCA, que emprega como critérios de avaliagéo a
severidade da dor, alteracdes na ingesta de alimentos e morte relacionada a MO. No entanto, ao
utilizar essa escala, o avaliador deve realizar uma avaliacdo acurada da extensdo das lesdes
ulcerativas. Outras duas duzias de escalas destinadas a avaliacdo da MO em adultos séo
apresentadas na literatura, havendo ainda pesquisadores que preferem criar sua prépria escala
de avaliagdo (SONIS, 2011; MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012).

Para avaliacdo de MO em criangas, as escalas costumam ser adaptacdes das
originariamente desenvolvidas para uso em adultos, ndo havendo até o momento um padrédo
ouro de avaliacdo. A escala proposta pela OMS, por exemplo, é amplamente utilizada, no
entanto, requer uma avaliacdo completa da cavidade oral, o que pode ser desafiador quando se
trabalha com criancas pequenas e doentes, que falham na colaboracdo. Além disso, a ndo
aceitacdo de alimentos pode ser decorrente de outra razdo que ndo a MO (TOMLINSON et al.,
2008). A escala ChIMES (Children’s International Mucositis Evaluation Scale) foi
desenvolvida especialmente para avaliar MO em criancas e parece trazer uma melhor medida

para avaliacdo clinica pediatrica (JACOBS et al., 2013).

Sobre 0 mecanismo patolégico da MO ainda ha muito a esclarecer. Pesquisas mostram
que ao contrario do que se pensava, a MO ndo inicia com o dano direto as células epiteliais,
mas com eventos bioldgicos que envolvem o endotélio e fibroblastos, com influéncia local de
citocinas (MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012).
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Para Sonis et al. (2004), a MO ¢ resultado de uma sequéncia de eventos bioldgicos
interligados que podem ser divididos em cinco fases evolutivas: I- Iniciagéo, Il- Geragdo de
resposta, 111-Sinalizagéo e amplificagéo, IV- Ulcerativa e infecciosa V- Cicatrizacdo e reparo
(Figura 3).

FIGURA 3 - FASES DE DESENVOLVIMENTO DA MUCOSITE

Fase ll/lll

Fasel Mensagem, sinalizagao, Fase IV FaseV
Epitélio normal Iniciagao e amplificagao Ulceragao (mucosite) Reparagao
Radiagao

— Camada epitelial

Submucosa

Célula basal Quimioterapia Vaso Sanquineo Célula inflamatéria Fibroblasto

Fonte: Adaptado de Sonis ST. A biological approach to mucositis. J Support Oncol, v. 2, p. 31-36, 2004

Fase | — Iniciacéo - corresponde a fase em que ocorre lesdo direta do DNA e producéo
de espécies reativas de oxigénio (EROs), as quais atuam nas células da camada basal e

submucosa, dando inicio a uma cascata de eventos bioldgicos.

Fase 11 - Geracao de resposta - fatores de transcricdo, como o Fator Nuclear-«B (NF-
kB) sdo ativados e citocinas pro-inflamatorias, como o Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a) e
a Interleucina-6 (IL-6) sdo produzidas por produtos da fase anterior, causando reducdo da
conectividade entre as células epiteliais, diminuicdo da oxigenacdo e morte da camada basal
(CRUZ, 2014). Paralelamente, a via da ceramida € ativada, induzindo a apoptose tanto em
células submucosas, como epiteliais. A fibronectina também é destruida nessa fase, resultando
na ativagdo de macrofagos e subsequente lesdo tecidual mediada por metaloproteinases e
producéo adicional de TNF-a. Clinicamente ainda ndo sao observadas alteragdes (RIBEIRO et
al., 2008; SONIS, 2011).

Fase Il - Sinalizacdo e amplificacdo - deriva de eventos ocorridos nas duas fases

anteriores. A liberacdo de mediadores inflamatdrios resulta em uma série de retroalimentacoes
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positivas que amplificam e prolongam a agresséo ao tecido, resultando em apoptose e liberacéo
de mais mediadores inflamatorios, como as citocinas pro-inflamatorias TNF-o, IL-1§ e IL-6.
Aumentam os danos as células epiteliais e fibroblastos, e o resultado é um eritema acentuado
pelo envolvimento vascular e epitelial (RIBEIRO et al., 2008; SONIS, 2011; SASADA, 2013).

Fase 1V — Ulceracdo - quando hé perda da integridade da mucosa. O aumento dos danos
celulares decorre da expressdo de genes pro-apoptoticos e da presenca de células inflamatorias,
que, liberando enzimas, prejudicam a integridade tecidual. Formam-se lesdes extremamente
dolorosas que se revestem de grande importancia, pois funcionam como porta de entrada para
microrganismos oportunistas, sobretudo em pacientes imunodeprimidos (CRUZ, 2014). Com a
infeccdo secundéaria, produtos da parede celular de bactérias penetram na submucosa e
estimulam a liberacdo de mais citocinas pré-inflamatorias, agravando ainda mais o quadro e
aumentando o risco de bacteremia e septicemia. E a fase mais sintomatica clinicamente e
costuma ocorrer durante o periodo de grave neutropenia do paciente. As lesdes revelam-se

profundas, amplas e acompanhadas de dor (RIBEIRO et al., 2008).

Fase V — Cicatrizacao - é uma fase biologicamente dindmica com sinaliza¢do da matriz
submucosa extracelular estimulando a migracdo, diferenciacao e proliferacdo do epitélio. Além
disso, h& o retorno da microbiota normal e recuperag&o do niimero de leucdcitos. E a fase menos
compreendida até o momento. Clinicamente corresponde a resolucdo das lesdes em mucosa
bucal (SONIS, 2004, 2011; RIBEIRO et al., 2008; CRUZ, 2014).

Diversas intervengdes sdo propostas para prevencao ou tratamento da MO. No entanto,
ndo ha um consenso sobre a melhor opg¢éo. Estudos sé@o realizados visando a definicdo de um
protocolo de cuidados orais destinados ao paciente oncologico pediatrico e uma variedade de
agentes farmacologicos e ndo farmacoldgicos sdo utilizados, ndo havendo um padrdo
estabelecido. Dentre as opcdes disponiveis encontram-se protocolos de cuidados orais;
utilizacdo de agentes antimicrobianos e anti-inflamatérios, como a clorexidina a iodopolvidona,
a benzidamina, a difenidramina, o misoprostol; o uso da glutamina; tobramicina; polimixina;
anfotericina; modificadores de resposta bioldgica, como a palifermina; a utilizacdo da goma de
mascar; do mel; agentes citoprotetores, como a amifostine e o sucralfato; terapias fisicas, como
a laserterapia, a crioterapia e o debridamento de Ulceras; a vitamina E; analgésicos; anestésicos;
o alopurinol, dentre outros (ALLEN; LOGAN; GUE, 2010; MILLER; DONALD;
HAGEMANN, 2012; QUTOB et al., 2013a, 2013b; CHAVELI-LOPEZ; BAGAN-
SEBASTIAN, 2016).



23

Recentemente, pesquisadores voltaram sua atencdo a fotobiomodulagdo como
modalidade promissora no gerenciamento da MO, pois 0s estudos mostram que o laser, com
menores comprimentos de onda, reduz a severidade da mucosite e abrevia sua duragéo
(FEKRAZAD; CHINIFORUSH, 2014).

2.2 Fotobiomodulagéo (FBM)

A FBM, previamente conhecida como terapia a laser de baixa intensidade (TLBI), vem
sendo utilizada ha muitos anos no tratamento de diversas doencas e condi¢des. A metodologia
é simples, de baixo custo e pode ser integrada a tratamentos convencionais, ou usada
isoladamente em algumas doencas (HENRIQUES; CAZAL; CASTRO, 2010). No suporte ao
paciente oncologico, tem se revelado bastante promissora, por estimular a regeneracao tecidual,

reduzir a inflamacdo e controlar a dor (ZECHA et al., 2016a).

A Associacdo Multinacional de Cuidados de Suporte em Céancer (Multinational
Association of Supportive Care in Cancer —- MASCC) e a Sociedade Internacional de Oncologia
Oral (International Society of Oral Oncology — ISOQ), nos seus guias de tratamento paraa MO
baseados em evidéncias, recomendam a utilizacdo da FBM como adjuvante no tratamento da
MO (LALLA et al., 2014; SUNG et al., 2015; BRANDAO et al., 2018).

2.2.1 Fundamentos fisicos do laser

O termo laser é um acrénimo formado das iniciais de light amplification by stimulated
emission of radiation, amplificacdo da luz por emissdo estimulada de radiagdo, um processo
pelo qual a energia elétrica é convertida em energia luminosa através da excitacdo de atomos
de um determinado material, geralmente, um sélido, ou um gas (CHUNG et al., 2012;
BRICENO; GAVIRIA; CARRANZA, 2016).

A luz, oriunda de qualquer fonte, laser ou ndo, é uma forma de energia eletromagnética
que existe como particula que se desloca em ondas a uma velocidade constante. E a unidade
béasica dessa energia radiante € o féton (COLUZZI, 2004; COLUZZI; CONVISSAR, 2011). As
ondas de fétons deslocam-se a velocidade da luz e sdo definidas por duas propriedades, a
amplitude e o comprimento de onda (A). A amplitude esta relacionada a intensidade, no caso
da luz, ao brilho (CHUNG et al., 2012). Altas amplitudes correspondem a altos indices de
energia e sdo expressas em Joule (J). Ja o comprimento de onda é uma medida importante para

verificar como a luz é liberada e como reagira com o tecido. No caso dos lasers utilizados na
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odontologia, o comprimento de onda é medido em nandmetros (nm) ou micrdmetros (m)
(COLUZZI; CONVISSAR, 2011). Essas grandezas séo inversamente proporcionais, 0 que
significa dizer que quanto menor for o comprimento de onda maior serd a energia do féton
(ZEZELL; ROSSI; BACHMANN, 2010).

O laser nada mais é que uma luz que apresenta caracteristicas especiais. A luz comum,
como a de uma lanterna, é geralmente branca e quente. A cor branca, na verdade, corresponde
a soma de vérias cores do espectro visivel: vermelho, amarelo, verde, azul e violeta. Essa luz
em geral é difusa. J& a luz laser apresenta monocromaticidade, o que gera um feixe de luz de
uma unica cor, visivel ou invisivel, a depender do comprimento de onda definido pelo meio
ativo; coeréncia, apresenta amplitude e frequéncia de todos os fotons iguais e colimacao, 0s
feixes de luz sdo paralelos entre si e unidirecionais. Essas caracteristicas fazem do laser uma
luz pura, com um s6 comprimento de onda, que permite a absorcao seletiva pelo tecido humano;
coerente e colimada, o que proporciona concentracdo de energia e precisdo (COLUZZI, 2004;
ZEZELL; ROSSI; BACHMANN, 2010; COLUZZI; CONVISSAR, 2011; BRICENO;
GAVIRIA; CARRANZA, 2016).

Para a producéo de um laser séo necessarios trés elementos essenciais: (1) 0 meio ativo
— substancia que gera luz quando excitada por uma fonte de energia. Pode ser um solido (rubi,
itrio, aluminio e granada -YAG), um gas (dioxido de carbono — CO», hélio-nednio — He-Ne,
argonio), um liquido (cumarina, rodamina), um semi-solido (Nd-YAG - gas associado a
cristais), um semicondutor (arseneto de galio e aluminio — AsGaAl) ou eximeros; (2) a fonte
de excitacdo ou mecanismo de bombeamento (um flash, um circuito elétrico) — transforma o
meio ativo em amplificador de radiacdo, pois promove o fenomeno de “inversao de populacao”,
e (3) o ressonador otico (espelhos). Além disso, 0 equipamento tem um sistema de
refrigeracdo, lentes de focalizacdo e um sistema de entrega do feixe laser (bracos
articulados, guias de onda, fibras Gticas). O meio ativo costuma dar nome ao laser (COLUZZI,
2004; COLUZZI; CONVISSAR, 2011; BRICENO; GAVIRIA; CARRANZA, 2016). Figura 4.
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FIGURA 4 - ELEMENTOS DA CAVIDADE OTICA QUE PERMITEM A AMPLIFICAGAO DA LUZ
LASER

Mecanismo de bombeamento
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Fonte: Adaptado de Bricefio, Gaviria, Carranza. Laser in Dentistry: Physical and Biological
Foundations. Univ Odontol, v. 35, n. 75, 2016

Quando a fonte de excitacdo do laser € acionada, energia € bombeada para o interior
do meio ativo e é absorvida por elétrons do orbital mais externo do atomo, fazendo com que
fique no estado excitado. A essa condi¢cdo da-se o nome de “inversdo de populagdao”, ou seja,
mais elétrons do meio ativo estdo em um orbital com nivel de energia maior. Quando os &tomos
retornam ao seu estado fundamental, o elétron decai a um nivel de energia menor e assim libera
energia altamente concentrada, o foton (Figura 5). Esse foton excita outros atomos gerando um
processo em cascata que cresce em progressao geomeétrica, resultando na emissdo de radiacao
estimulada, a luz laser (GASSOL, 2008; COLUZZI; CONVISSAR, 2011).

FIGURA 5 - AMPLIFICACAO DA LUZ POR EMISSAO ESTIMULADA DE RADIACAO
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Fonte: Coluzzi, Convissar. Fundamentos do Laser. In: Laser na Odontologia. Rio de
Janeiro: Elsevier, 2011. p. 15
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Para identificacdo do laser é preciso conhecer sua fonte geradora (meio ativo) e a
intensidade de energia gerada pelo aparelho. Além disso, € importante saber o regime de
funcionamento ou modo de emissdo, se continuo ou pulsado. Lasers continuos, uma vez
acionados, permanecem com o feixe de luz sendo emitido numa poténcia constante por todo o
periodo de acionamento. J4& na forma pulsada, o aparelho trabalha parte do tempo de
acionamento emitindo luz e parte desligado. A maioria dos lasers terapéuticos trabalham no
modo continuo (COLUZZI, 2004; GASSOL, 2008; ZEZELL; ROSSI; BACHMANN, 2010;
COLUZZI; CONVISSAR, 2011).

De acordo com a poténcia, os lasers classificam-se em dois grandes grupos: os de alta
poténcia ou alta intensidade, também chamados lasers cirdrgicos, quentes ou duros,
produzem um efeito térmico sobre os tecidos que se traduz por cortes muito precisos,
vaporizacao e coagulacdo de pequenos vasos (efeito fototérmico) e os lasers de baixa poténcia
ou baixa intensidade, também chamados lasers terapéuticos, frios ou moles, ndo produzem
aumento de temperatura, atuam sobre a cicatrizacdo e a regeneracdo tecidual (efeito
biomodulador) (BRICENO; GAVIRIA; CARRANZA, 2016).

Para utilizacdo adequada de um equipamento laser é necessario o0 estabelecimento de
protocolos corretos, o que inclui a poténcia do aparelho, que é a quantidade de energia
depositada por unidade de tempo e expressa em Watt (W); a energia depositada, que
corresponde a capacidade de efetuar trabalho, expressa em Joule (J); a densidade de energia,
quantidade de energia depositada em uma superficie (J/cm?) e a frequéncia do aparelho, o
namero de ciclos, expresso em Hertz (Hz)(SILVA et al., 2010; PAULA, 2011).

2.2.2 Fundamentos bioldgicos do laser

Além dos fundamentos fisicos do laser, é necessario levar em consideracdo a resposta
dos tecidos a luz. Diferentes comprimentos de onda sdo absorvidos de formas diversas pelos
principais componentes do tecido bucal (dgua, pigmento, sangue e minerais), na dependéncia
de seus coeficientes de absorcdo (Figura 6). Dessa forma, a energia laser pode interagir de
maneiras diferentes a depender da composi¢do do tecido alvo (dos croméforos presentes). Em
geral, os menores comprimentos de onda (500-1000nm) sdo absorvidos por melandcitos e
hemoglobina. J& os maiores comprimentos de onda sdo absorvidos por dgua e hidroxiapatita
(COLUZZI, 2004; COLUZZI; CONVISSAR, 2011).
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FIGURA 6 - CURVAS DE ABSORCAO APROXIMADAS DOS PRINCIPAIS CROMOFOROS ORAIS
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FONTE: Coluzzi. Fundamentals of dental lasers: Science and instruments. Dental Clinics of
North America, v. 48, n. 4, p. 751-770, 2004

Na FBM sdo utilizados lasers vermelhos e infravermelhos. Dentre os vermelhos ou
visiveis, estdo 0s que apresentam comprimento de onda na faixa de 350 a 750nm. Sao lasers
mais energeticos, por possuirem menor comprimento de onda, e penetram menos nos tecidos.
Ja os infravermelhos ou ndo visiveis, com comprimento de onda entre 800 a 980nm, geralmente
semicondutores com grande afinidade por pigmentos, sdo menos energéticos, por possuirem
maior comprimento de onda, contudo, penetram mais profundamente nos tecidos. Ambos néo
constituem radiagéo ionizante, pois ndo quebram ligagcdes quimicas, e ndo produzem aumento
de temperatura. Atuam sobre a cicatrizacdo e regeneracdo tecidual, condicionando a
biomodulacdo. A energia desse tipo de laser (de baixa intensidade) é absorvida onde ha maior
concentracdo de fluidos, razdo pela qual seu efeito é mais evidente em tecidos inflamados e
edematosos (PAULA, 2011; BRICENO; GAVIRIA; CARRANZA, 2016).

Independentemente do tipo de laser, a energia luminosa pode apresentar quatro
diferentes formas de interacdo com o tecido: reflexao, transmissao, dispersdo/espalhamento
e absorcdo (Figura 7). Na reflexdo, o feixe de luz incide na superficie e € redirecionado para
fora, ndo apresentando efeito sobre o tecido alvo. Na transmissao, a luz passa através do tecido
sem provocar efeito sobre ele. No espalhamento hd uma mudanca na direcdo dos fotons no
interior do tecido. E na absorcdo, tipo de interacdo desejada, a energia é captada pelo tecido.
Essa captacdo dependerd das caracteristicas teciduais, tais como pigmentacdo e contetdo de
agua, e do comprimento de onda do laser empregado (COLUZZI, 2004; COLUZZI;
CONVISSAR, 2011; MARTENS, 2011; CHUNG et al., 2012; BRICENO; GAVIRIA;
CARRANZA, 2016).
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FIGURA 7 - POTENCIAIS LNTERA(;@ES LASER-TECIDO. A- REFLEXAO, B- ABSORGAO, C-
ESPALHAMENTO/DISPERSAO, D- TRANSMISSAO

Fonte: Adaptado de Coluzzi, Convissar. Fundamentos do Laser. In: Laser
na Odontologia. Rio de Janeiro: Elsevier, 2011. p. 19

O efeito terapéutico € obtido quando a luz laser, ao ser absorvida pelos tecidos, causa
interacdes fotobiologicas (fototérmica, fotofisica ou fotoquimica). Na interacdo fototérmica,
ocorre um aumento de temperatura no local de incidéncia do laser. E o caso dos lasers
cirurgicos, que dependendo da temperatura alcangada, em virtude dos parametros utilizados,
ocasionam trés principais interacfes: 1- corte (incisdo/exciséo), 2- ablagcdo/vaporizacao e 3-
hemostasia/coagulacdo. Na interacdo fotoquimica, a energia luminosa € utilizada para
estimular reacdes quimicas. E o que acontece, por exemplo, na terapia fotodinamica, na qual a
interacdo de uma substancia sensibilizadora (corante) com o laser produz o radical oxigénio
singleto que causara destruicdo celular. JA na interagdo fotofisica (fotomecanica ou
fotoacustica), uma onda com efeito vibratorio é produzida causando destruicdo fotomecanica
do tecido que a absorveu (CAVALCANTI et al., 2011; COLUZZI; CONVISSAR, 2011).

Diferentemente do que ocorre com os lasers cirdrgicos, cujos efeitos fototérmicos séo
evidentes, os efeitos da FBM ndo sdo mensuraveis, podendo ocorrer horas ou dias apds a
estimulacdo. Assim sendo, essa terapia ainda constitui um desafio para os cientistas que buscam

elucidar seus mecanismos de a¢do (MARQUES et al., 2010).

Sabe-se que a forma como o laser vai interagir com o tecido dependerda das
caracteristicas oticas do laser (comprimento de onda, poténcia, tempo de exposicao, energia,
dentre outros) e do tecido alvo (croméforos, profundidade da estrutura a ser tratada, percentual
de gordura, dentre outros), pois para gerar efeito bioldgico, o laser precisa ser absorvido por
cromoforos ou receptores, que podem ser enzimas, moléculas das membranas celulares ou outro
elemento que possua afinidade especifica pelo comprimento de onda utilizado. Os elétrons dos

atomos do cromoforo, ao captarem a energia do laser, vao para o estado excitado e ao
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retornarem ao estado fundamental, liberam a energia anteriormente absorvida e essa sera
utilizada pela célula nas fungbes metabolicas, ou seja, a energia luminosa é transformada em
outro tipo de energia que a célula é capaz de reconhecer e utilizar (KARU, 1999; MARQUES
et al., 2010).

Segundo Karu (1999), a energia laser é absorvida nas mitocondrias, provocando
diversas reacfes bioquimicas na célula que culminam com o aumento na sintese de DNA e
RNA no nucleo, com consequente aumento na proliferacdo celular e sintese proteica;
diferenciacdo celular; alteracdo no potencial de acdo de células nervosas; efeitos sobre o sistema
imunolégico; estimulacdo da microcirculacdo e outros (MARQUES et al., 2010). Entretanto,
para que a resposta terapéutica aconteca € necessario utilizar os parametros corretos do laser,
pois a FBM tanto pode estimular como inibir os processos celulares (CHUNG et al., 2012).

2.2.3 AFBM na prevencéo e tratamento da MO

Com o passar dos anos, evidéncias clinicas e laboratoriais tém sido acumuladas dando
suporte a utilizacdo da FBM. A partir da década de 90, muitos estudos foram realizados testando
a FBM no controle da MO (CLARKSON; WORTHINGTON; EDEN, 2008; RAMPINI et al.,
2009; BJORDAL et al., 2011; BENSADOUN; NAIR, 2012; MIGLIORATI et al., 2013;
OBEROI et al., 2014, 2015; SILVA et al., 2015; ZECHA et al., 2016b).

Embora os mecanismos bioldgicos ainda ndo estejam completamente elucidados,
estudos sugerem que a FBM melhora a cicatrizacao de feridas, reduz a inflamacéo e previne a
fibrose, além de reduzir a dor e melhorar a funcdo (BJORDAL et al., 2003, 2006; ZECHA et
al., 2016b).

Apesar dos diferentes parametros utilizados, desde 1967 a FBM tem revelado efeitos
benéficos sobre o processo de regeneracdo tecidual e reparo de feridas, atuando nas diferentes
fases do processo de resolucdo da injaria. Na fase inflamatdria, estimula a migracdo de células
do sistema imune; na fase proliferativa, estimula a producéo de fibroblastos e macrofagos, além
de outros componentes do processo de reparo; e na fase de remodelagdo, acelera a deposicdo
de colageno e reconstrucdo da matriz extracelular (HAWKINS; ABRAHAMSE, 2005;
CHUNG et al., 2012; SILVA et al., 2015).

Lopes et al. (2009), com o objetivo de investigar o mecanismo de a¢ao do laser de baixa

intensidade na reducdo da severidade da MO, realizaram um estudo em modelo experimental,
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utilizando marcacdo imuno-histoquimica para avaliagdo dos mediadores da inflamacao,
cicloxigenase 2 (COX-2), fator de crescimento vascular endotelial e fator VVI11. Observaram os
autores que em animais submetidos a laserterapia houve reducao na severidade clinica da lesdo

devido, ao menos em parte, ao decréscimo da resposta inflamatéria via inibicdo da COX-2.

No ano seguinte, 0s mesmos pesquisadores publicaram outro estudo no qual avaliaram
o efeito do laser de baixa intensidade na expressdo do colageno e infiltrado inflamatério de
lesbes de MO provocadas em hamsters. Confirmaram que a laserterapia promove cicatrizagéo
de feridas, evidenciada pelo acréscimo na organizacdo do colageno, além de possuir efeitos
anti-inflamatorios, comprovados pela reducéo no infiltrado neutrofilico (LOPES et al., 2010).

Evidéncias sugerem que a FBM, quando administrada em parametros apropriados a
tecidos lesionados, aumenta a producdo de ATP (adenosina trifosfato) na célula, fonte de
energia essencial para as reacGes biologicas. Também causa pequenas explosdes de espécies
reativas de oxigénio (EROs), seguidas por uma reducao adaptativa do estresse oxidativo. Baixas
concentracdes de EROs impactam sobre fatores de transcrigdo, como o fator nuclear k B,
resultando na expressdo de genes que geraréo fatores de crescimento e reparo tecidual (CHUNG
et al., 2012; ZECHA et al., 2016b).

Ao ser absorvida pela enzima citocromo ¢ oxidase (CcO) na cadeia respiratdria
mitocondrial, a luz laser compete com o 6xido nitrico (ON) que também se liga a CcO inibindo
a respiracdo celular e ativando vias de sinalizacdo que favorecem o processo inflamatorio. Ao
dissociar o ON da CcO, o laser promove um aumento de ATP e um equilibrio entre mediadores
pro-oxidantes e antioxidantes, resultando na diminuicdo do estresse oxidativo na célula. Além
disso, a regulacdo vascular mediada pela FBM aumenta a oxigenacéo tecidual e o fluxo de
células imunes contribuindo para a cicatrizacdo (CHUNG et al., 2012; ZECHA et al., 2016b).
Ao ser absorvida por nociceptores, a FBM apresenta um efeito inibitério sobre as fibras
neuronais A e C diminuindo a velocidade de conducéo, reduzindo a amplitude dos potenciais
de acdo e suprimindo a inflamacéo neuroldgica, o que se expressa pela reducdo da dor (CHOW
etal., 2011).

Sobre os pardmetros de utilizacdo da FBM no tratamento da MO ainda ndo ha um
consenso. Inameros trabalhos sdo desenvolvidos com o objetivo de avaliar a agdo da FBM na
prevencdo e/ou tratamento da MO. A tabela abaixo mostra os parametros utilizados em alguns

desses estudos que incluem adultos e criancas. Tabela 1.
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TABELA 1 - PARAMETROS UTILIZADOS EM ESTUDOS HUMANOS QUE AVALIARAM O EFEITO DA
FBM NA PREVENCAO E TRATAMENTO DA MO

Primeiro Desenho de estudo Amostra A Parametros Resultados
autor/ ano
Abramoff, Ensaio clinico randomizado 13 pacientes/ 685nm 35mW, 2J, Alivio da dor, sem
2008 (pacientes sob QT) 32 ciclos de QT 72)/cm?, 600um, relatos de piora da MO
(7-23 anos) 54s apos laserterapia
Amadori, Ensaio clinico randomizado 123 pacientes 830nm 150mW, 4,5 Redugdo da dor sem
2016 (pacientes sob QT) (3-18 anos) J/ecm?, 1cm?, 30s reduc3o significativa do
grau de MO
Antunes, Série de casos 11 pacientes 660nm 50mW, 8J/cm?, Redugdo na duragao das
2008 (pacientes submetidos a (21-56 anos) 0,196 cm?, 33,4s lesGes (+ 6 dias)
TCTH com MO graus 3-4)
Antunes, Ensaio clinico randomizado 94 pacientes 660nm 100mWw,1J, Redugdo na incidéncia
2013 (pacientes com CEC em > 18 anos 4)/cm?, 0,24cm?, de MO graus 3-4, na dor
cabeca e pescogo sob 10s severa, necessidade de
QT/RT) analgésicos e
gastrotomia
Benzinelli, Estudo observacional 69 pacientes 660nm 40mW, 0,24), Melhor qualidade de
2016 prospectivo (pacientes >3 anos 6)/cm? vida de pacientes com
submetidos a TCTH) MO
Castro, Ensaio clinico randomizado 40 pacientes 660nme 100mW, 1J-2J, Efeito positivo na
2013 (pacientes com LLAsob QT)  (1-18 anos) 830 nm 35 J/cm?-70 redugdo da severidade
J/cm?,0,028cm?, da MO
10 - 20s
Chermetz,  Estudo prospectivo 18 pacientes 970nm 5W, 1 cm?, 230s Decréscimo na dor e no
2014 (pacientes sob QT) (10-17 anos) grau de MO
Cruz, Ensaio clinico randomizado 60 pacientes 780nm 60mW, 4)/cm? Auséncia de beneficios
2007 (pacientes sob QT) (3-18 anos) adicionais se cuidados
orais forem adequados
Eduardo, Estudo retrospectivo 43 pacientes 660nm 40mW, 4-6)/cm? Redugdo da dor,
2011 (pacientes submetidos a (1-76 anos) extensdo e gravidade da
TCTH) MO
Eduardo, Caso controle (pacientes 51 pacientes 660nm 100mW, 0,24, Reducdo da dor e
2015 submetidos a TCTH) (1 més-18 anos) 8J/cm?, 0,04 cm?,  severidade da MO
8s
Ferreira, Ensaio clinico randomizado 35 pacientes 650nm 100mW, 2J, Redugdo na dor intensa
2016 (pacientes submetidos a > 18 anos 70)/cm?, e severidade da MO
TCTH) 0,028 cm?, 20s
Gautam, Ensaio clinico randomizado 220 pacientes 632.8nm  24mW/cm?, 3J, Redugdo na incidéncia
2013 (pacientes com cancer em > 18 anos 1cm?,125s da MO severa,
cabeca e pescogo sob necessidade de opidides
QT/RT) e nutricdo parenteral
Khouri, Ensaio clinico randomizado 22pacientes 660nme 25mW, 6,3)/cm?,  Redugdo na frequéncia e
2009 (pacientes submetidos a >12 anos 780 nm 10s severidade da MO
TCTH)
Kuhn, Ensaio clinico randomizado 21 pacientes 830nm 100mW, 4J/cm? O laser em adi¢do aos
2009 (pacientes submetidos a QT >3 anose cuidados orais diminuiu

ou TCTH)

adolescentes

a duracdo e severidade
da MO
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Tabelal- Continuagdo
Primeiro Titulo Amostra A Parametros Resultados
autor/ ano
Medeiros-  Ensaio clinico randomizado 15 pacientes 660nm 100mW, 4) e 9J, A associagao PDT + FBM
Filho, (pacientes submetidosa QT  (3-16 anos) 880nm 40s - 90s apresentou resultado
2017 e QT+RT) superior na redugdo do
grau e severidade da MO
Schubert, Ensaio clinico randomizado 70 pacientes 650nme 40mW -60mW, O laser de 650nm foi
2007 (pacientes submetidos a maiores de 12 780nm 2)/cm? mais efetivo na redugdo
TCTH) anos da dor e severidade da
MO
Silva, Ensaio clinico randomizado 42 pacientes 660nm 40mW, 0,16J, Redugdo na ocorréncia e
2011 (pacientes submetidos a (4-64 anos) 4J/cm?, 0,04cm?, intensidade da MO
TCTH) 4.0s
Silva, Ensaio clinico randomizado 30 pacientes 660nm 40 mW, 0.16J, Redugdo na severidade
2015 (pacientes sob QT) (14-17 anos) 4)/cm?,0.04cm? da MO
Sim0oes, Estudo prospective 39 pacientes 660nm— 40 mW, 0.24J, O laser de baixa poténcia
2009 (15-79 anos) 808nm 6J/cm?,0.036cm?, e a associacdo baixa e
6s, 10J/cm?, 10s, alta poténcia, aplicados
1W/cm? 3 x por semana, mantem
aMOnosgrauslelle
previne acréscimo na
dor
Soto, Ensaio clinico randomizado 24 pacientes 685nm 0,35J, 35mW, O laser intraoral
2015 (pacientes submetidos a 830nm 600um, 10s combinado ao extraoral
TCTH) 2,4), 830mW, reduz a severidade da
600um, 30s MO

A — comprimento de onda nm — nandmetro um — micrémetro W — watt

J—joule s —segundo QT — quimioterapia RT- radioterapia
TCTH - transplante de células tronco hematopoiéticas CEC - carcinoma de células escamosas
LLA — leukemia linfoblastica aguda

Fonte: Ribeiro da Silva, 2018. Recife — PE.

Um grupo multidisciplinar de pesquisadores e clinicos com experiéncia no tratamento
de suporte em cancer, propuseram os parametros seguintes para o tratamento da MO: A de 633-
685 ou 780-830nm; poténcia entre 10 e 150mW; densidade de energia de 2-3J/cm?, podendo
chegar até 6J/cm?; administrados 2 a 3 vezes por semana ou diariamente, no modo pontual, até
melhora dos sintomas (ZECHA et al., 2016a).

Migliorati et al (2013), em revisdo sistematica da literatura, recomendaram a utilizagédo
do laser de baixa intensidade (A=650nm, 40mW, 2J/cm?, 2s) na prevencdo da MO de pacientes
adultos submetidos a TCTH combinado com altas doses de QT, com ou sem irradiacéo total do
corpo e em pacientes irradiados. Os autores afirmaram néo ser possivel indicar o protocolo para
outra populacdo ou fonte de luz, em virtude dos diferentes comprimentos de onda existentes e
distintas intensidades de luz. Também declararam ndo ser possivel indicar o laser como

tratamento, dada a escassez de trabalhos.
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Abramoff et al. (2008), em estudo piloto realizado para avaliar a eficacia e viabilidade
do emprego do laser de baixa intensidade na prevencéo e tratamento da MO quimioinduzida
em pacientes jovens, utilizaram o laser de AsGaAl, com A=685nm, poténcia de 35mW, no
modo continuo, perpendicularmente ao tecido, com spot size de 600 um, energia depositada de
2J por ponto e fluéncia de aproximadamente 72J/cm?. O tempo de aplicacdo em cada ponto foi
de 2s. Concluiram, que dada a facilidade de aplicacdo do laser, a positividade dos resultados
obtidos com a diminuicdo da dor e severidade da MO e a boa aceitacdo por parte dos pacientes,

a terapia se constitui em uma opc¢éo de prevencao e tratamento.

Castro et al. (2013) analisaram o efeito do laser de baixa intensidade na prevencéo e
controle da MO quimioinduzida de criangas portadoras de leucemia submetidas a tratamento
com altas doses de metotrexate. Compararam o laser vermelho (A=660nm) e o infravermelho
(A=830nm), com poténcia de 100mW, spot size de 0,028cm?, energia de 1J para 0 grupo
submetido a prevencao e 2J para 0 grupo terapéutico, resultando em densidades de energia de
35J/cm? e 70J/cm?, respectivamente. O tempo de irradiagdo por ponto em cada grupo foi de 10s
e 20s. Apos avaliarem 40 pacientes, de 1 a 18 anos, os autores concluiram ser o laser vermelho

(660nm) melhor que o infravermelho (830 nm) na prevencdo e tratamento da MO.

Khouri et al. (2009) tambem pesquisando o efeito do laser na prevencdo e tratamento
da MO, avaliaram 22 pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea e concluiram que a
terapéutica aplicada reduz a frequéncia e a severidade da lesdo. No estudo, os autores utilizaram
o laser de InGaAIP, com A=660nm, poténcia de 25mW, dose de 6,3J/cm? e 10s de irradiacéo.
No mesmo ano (2009), Kuhn et al. realizaram um ensaio clinico placebo controlado para avaliar
o efeito do laser infravermelho (A=830nm, 100mW, 4J/cm?) no tratamento da MO em criancas
e observaram que a terapia a laser em adicdo aos cuidados orais, diminuiu a duracdo da MO
quimioinduzida. Esses resultados confirmam dados promissores obtidos em estudos realizados

entre adultos com cancer, encorajando o uso da terapéutica fotobiomuduladora entre criancas.

Com o objetivo de avaliar a evidéncia cientifica existente sobre o uso do laser na
prevencdo e tratamento da MO, Mufioz-Corcuera, Gonzalez-Nieto e Mufioz (2014) realizaram
uma revisao bibliografica e concluiram que a fototerapia com o laser de baixa energia é uma
intervencdo promissora, pois, praticamente todos os estudos revisados revelaram bons

resultados na reducdo da incidéncia e severidade da MO, sem apresentar efeitos adversos.
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Varios outros estudos tém sugerido a eficacia da FBM no tratamento da MO em
pacientes submetidos a TCTH, QT ou RT em regido de cabeca e pescoco (CLARKSON;
WORTHINGTON; EDEN, 2008; BJORDAL et al., 2011; BENSADOUN; NAIR, 2012;
LALLA et al., 2014; OBEROI et al., 2014, 2015; ZECHA et al., 2016D).

2.3 Terapia fotodindmica

A terapia fotodindmica, do inglés Photodynamic Therapy (PDT), é uma técnica que vem
sendo utilizada no tratamento de lesGes em pele ou mucosa com o objetivo de eliminar células
neoplasicas ou microrganismos. Constitui-se da interagdo de trés fatores: uma fonte de luz, com
comprimento de onda especifico, um fotossensibilizador (corante) e o oxigénio. Na area
médica, é utilizada para tratamento do cancer e condi¢des dermatoldgicas (MORTON et al.,
2008; CRUZ et al., 2015; KELLESARIAN et al., 2017) e na odontologia, no combate a
infeccdes (MEDEIROS-FILHO; MAIA FILHO; FERREIRA, 2017). E empregada nas mais
diversas especialidades odontologicas, implantodontia (FRAGA et al., ; BIRANG et al., 2017;
AZIZ] et al., 2018), periodontia (GOH et al., 2017; JOSEPH et al., 2017; AZARIPOUR et al.,
2018), endodontia (SILVA et al., 2018), estomatologia (JAVED; SAMARANAYAKE;
ROMANOS, 2014; ABDULJABBAR et al., 2017; MEDEIROS-FILHO; MAIA FILHO;
FERREIRA, 2017; SIMOES et al., 2017; SULEWSKA et al., 2017), e outras (CIEPLIK et al.,
2017; FEITOSA; SAMPAIO; ARAUJO NETO JR, 2017; FEKRAZAD et al., 2017).

A origem da PDT se deu no inicio do século XX, na Alemanha, quando dois
pesquisadores, Hermann von Tappeiner e Oscar Raab, estudando os efeitos do corante acridina
em uma espécie de protozoario, observaram que sua toxicidade variava na dependéncia da
exposic¢do a luz, podendo causar a morte do microrganismo. Os autores utilizaram pela primeira
vez o termo “acdo fotodindmica”. No mesmo ano, o neurologista francés, Jean Prime, notou
gue a eosina administrada oralmente a pacientes epiléticos induzia dermatite quando exposta a
luz. Friedrich Meyer-Bettz ao aplicar uma porfirina encontrada na hemoglobina
(hematoporfirina) sobre sua propria pele, registrou dor e edema em areas expostas a luz. No
final dos anos 60, Lipson obteve sucesso no tratamento de uma mulher portadora de cancer de
mama usando a hematoporfirina D e irradiando seletivamente o tumor, marcando assim o inicio
da terapia fotodindmica no tratamento do cancer (PRAZMO et al., 2016; STRATEN et al.,
2017).
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Na década de 70, Diamond et al. e Dougherty et al. demonstraram que a PDT poderia
ser utilizada no tratamento de canceres em animais. Na sequéncia, a terapia foi testada em
pacientes portadores de cancer de pele, com remissdo total das lesdes em 98 de 113 tumores,
remissdo parcial em 13 e resisténcia ao tratamento em dois deles. Esses achados foram
essenciais para a primeira aprovacao clinica do tratamento no Canada, em 1993 (STRATEN et
al., 2017).

Em 1973, pesquisas investigaram a acdo da PDT na inativacdo do herpesvirus tipo-1.
No mesmo periodo, vérias preparacoes de derivados porfirinicos comegaram a ser testadas para
uso na terapia fotodinamica, culminando com o desenvolvimento do Photofrin® 11, utilizado
no tratamento do cancer (PRATES et al., 2010). Embora a PDT tenha sido descoberta no campo
da microbiologia, sua maior aplicacdo clinica se deu no tratamento do cancer, dermatologia e
oftalmologia. Os progressos no campo da PDT antimicrobiana aconteceram de maneira mais
lenta, sendo sua utilizagdo no tratamento de infec¢des orais, uma das mais difundidas no mundo
(KHARKWAL et al., 2011).

Estudos avaliando a acdo da PDT em bactérias orais foram aprofundados na década de
90, quando Dobson & Wilson demonstraram bons resultados na reducdo bacteriana ao
utilizarem o laser de He-Ne, L = 632,8 nm ¢ 7,3 mW de poténcia, associado aos
fotossensibilizadores azul de toluidina (AT), azul de metileno (AM), ftalocianina e
hematoporfirina. Com o registro da resisténcia de microrganismos a terapias medicamentosas
tradicionais, a PDT ganhou forca como modalidade terapéutica por apresentar algumas
vantagens, ser um meétodo ndo invasivo, de facil implementacdo, ndo apresentar efeitos
adversos e ser de baixo custo, estando indicada no tratamento de infeccdes localizadas
superficialmente (CRUZ et al., 2015).

Mas, para que a PDT antimicrobiana seja utilizada de forma efetiva, alguns parametros
precisam ser estabelecidos, pois variando a concentracdo e o tipo de fotossensibilizador, o
tempo e o0s parametros de irradiacdo, resultados diferentes podem ser obtidos. Alem disso, as
caracteristicas morfoldgicas e bioquimicas dos microrganismos predominantes no sitio ativo,
fatores genéticos celulares, estado fisiologico da célula e concentracdo populacional, além das
caracteristicas do meio, como pH, concentracdo de agua e conteldo organico, devem ser
considerados (CRUZ et al., 2015).
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O mecanismo de acdo preciso da PDT ainda é um topico sob investigacdo. O que se
sabe é que seu efeito se baseia na reacdo da luz, que ao ativar um fotossensibilizador e outras
moléculas, cria espécies reativas de oxigénio. A iluminacdo do fotossensibilizador condiciona
a absorcdo de um fdton de luz, com isso o fotossensibilizador sai do estado fundamental (So)
para o estado excitado singleto (S1), no qual um elétron é movido para um orbital de maior
energia (Figura 8). Nesse momento, pode ocorrer a perda de energia por um processo de
aquecimento ou fluorescéncia, que pode ser usado com finalidade diagndstica, ou ocorrer o
processo de cruzamento inter sistema, levando a molécula ao estado excitado tripleto (T1). No
estado T3, o fotossensibilizador pode transferir sua energia por um processo de fosforescéncia
ou pela colisdo com outras moléculas, criando espécies reativas quimicamente via dois tipos de
reacdo. Na reacdo tipo I, o T1reage com um numero de substratos organicos ou solventes,
ocorrendo reacBes de oxido-reducdo com biomoléculas e producdo de espécies reativas de
oxigénio, como superoxido, radical hidroxila, dentre outros. Na reacdo tipo Il, o T1 reage
diretamente com o oxigénio, transferindo energia para formar o oxigénio singleto (S1), espécie
altamente reativa de oxigénio (EROs) capaz de induzir varias reacbes com componentes
celulares, levando a morte a célula. Muitos fotossensibilizadores parecem atuar pela reagéo tipo
Il (PRATES et al., 2010; SHARMA et al., 2012; PRAZMO et al., 2016; STRATEN et al.,
2017).

FIGURA 8 - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DO SISTEMA DE TROCAS DE ENERGIA NO
PROCESSO DE PDT
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Fonte: Adaptado de Cieplik et al. Antimicrobial photodynamic therapy for inactivation of biofilms formed by
oral key pathogens. Frontiers in microbiology, v. 5, n. August, p. 2, 2014.
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A resposta celular a PDT é fortemente dependente da localizacdo do fotossensibilizador
na célula. Em um estudo comparando a importdncia da localizagdo subcelular do
fotossensibilizador com a eficiéncia quimica em induzir a morte celular, o fotossensibilizador
violeta cristal (VC), que é menos eficiente em produzir radicais, mostrou-se equivalente ao AM,
que produz dez vezes mais radicais, em induzir a morte celular. Isso se deve,
predominantemente, a localizacdo do fotossensibilizador na célula. Como o AM localiza-se no
citosol e nos lisossomos e 0 VC na mitocondria, a localizacdo parece ser mais importante que
a quantidade de radicais formados (STRATEN et al., 2017).

Pouco se conhece, no entanto, sobre a localizacdo dos fotossensibilizadores nas células
microbianas. Enquanto nas células humanas (PDT antitumoral) os fotossensibilizadores
localizam-se em vérias organelas, nas células microbianas parecem se situar na membrana
plasmética, ou se ligar ao material genético. Uma diferenca béasica foi evidenciada entre
bactérias Gram-negativas e Gram-positivas. As Gram-positivas sdo mais susceptiveis a PDT e
a diferenca reside na arquitetura da membrana citoplasmatica. As espécies Gram-positivas tém
uma membrana relativamente porosa que permite que o fotossensibilizador a atravesse, ja as
Gram-negativas, por apresentarem uma membrana interna que forma uma forte barreira a
penetracdo de produtos externos, tornam-se menos susceptiveis a varios fotossensibilizadores.
Os fungos, por apresentarem um membrana relativamente grossa, tém uma permeabilidade
intermediaria (KHARKWAL et al., 2011; SHARMA et al., 2012).

Trés sdo os principais mecanismos de fotodestruicdo na PDT: apoptose, necrose e
autofagia. A apoptose € um mecanismo controlado de morte celular. Fotossensibilizadores
localizados nas mitocdndrias parecem ser 0s que mais causam apoptose. Com altas doses de
PDT, dependendo da quantidade de corante e luz, aumenta a destruicdo celular, ocorrendo
necrose no lugar de apoptose. Fotossensibilizadores cujo sitio de acdo é a membrana plasmatica,
parecem causar mais necrose. A autofagia, embora considerado um mecanismo citoprotetor,
parece ser um processo também responsavel pela morte celular. De uma maneira geral, com
altas doses de PDT, ou fotossensibilizadores localizados na membrana plasmatica, a necrose é
a forma dominante de morte celular. Com doses médias de PDT e dano a mitocondria e
componentes anti-apoptoticos, a apoptose € iniciada. E, com baixas doses de PDT, organelas
sdo danificadas e o processo de autofagia é iniciado na tentativa de reparo. No entanto, quando
a capacidade protetiva da autofagia é superada ou comprometida, pode haver morte celular
(STRATEN et al., 2017).
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O fotossensibilizador é o componente principal da PDT e pode ser aplicado local ou
sistemicamente. Alguns requisitos Ihe sdo indispensaveis, como ndo toxicidade no momento da
administracdo, sendo toxico apenas quando ativado por luz de comprimento de onda especifico,
acumulo seletivo e produc&o de grande quantidade de oxigénio singleto (PRAZMO et al., 2016;
MERIGO et al.,, 2017). Deve ainda ser de facil administracdo, ndo causar dor, ter rapida
excrecdo, ser puro, de facil producdo e apresentar estabilidade durante armazenamento
(STRATEN et al., 2017).

No mercado existe um grande nimero de fotossensibilizadores, os quais séo divididos
em grupos em funcdo de sua estrutura quimica e origem. S&o as fenotiazinas (azul de metileno
e azul de toluidina), ftalocianinas, porfirinas, clorins, xantenes e monoterpenes. As
hematoporfirinas foram os primeiros a serem descobertos, ha cerca de 40 anos, sendo chamados
de fotossensibilizadores de primeira geracdo. Foram utilizados inicialmente como ferramenta
no diagnostico do cancer, em virtude do efeito de fluorescéncia que apresentava. Os
fotossensibilizadores de segunda geragdo mostraram-se mais efetivos na produgéo de oxigénio
singleto, eram derivados de porfirinas ou porfirinas sintéticas e ftalocianinas. E na terceira
geracdo, a modificacdo se deu pela incorporacdo de conjugados, tais como anticorpos ou
proteinas receptoras, cujo objetivo era melhorar suas propriedades fisicas, quimicas e
terapéuticas, aumentando a seletividade ao tecido, diminuindo a dose e possiveis efeitos
colaterais (PRAZMO et al., 2016; STRATEN et al., 2017).

A eficacia terapéutica da PDT depende também das propriedades da luz. E necessario
que ela penetre no tecido e atinja o sitio alvo, sendo capaz de ativar o fotossensibilizador. A
penetracdo da luz é um processo complexo que depende das propriedades 6ticas do tecido, as
quais variam amplamente, e do comprimento de onda da luz empregada. Os limites de variacao
de comprimentos de ondas empregados para que se obtenha Otima penetracdo tecidual
localizam-se entre 600nm e 1300nm. No entanto, luz com comprimento de onda maior que
850nm ndo fornece energia suficiente para ativar o fotossensibilizador para o estado tripleto e
assim gerar oxigénio singleto. Dessa forma, a janela terapéutica para a maioria das aplicacfes
de PDT situa-se entre 620 e 850nm (STRATEN et al., 2017). No passado, a ativacdo era obtida
com diferentes fontes de luz, tais como o laser de argbnio potassio titanio fosfato (KTP) ou
Nd:YAG. Atualmente, é mais utilizado o laser diodo, por ser mais barato e de facil manuseio,
ou os emissores de luz diodo (LED) (PRAZMO et al., 2016).
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A possibilidade de fotoinativacdo bacteriana pela PDT tem sido demonstrada
experimentalmente por meio de diversos estudos, nos quais diferentes fotossensibilizadores e
cepas bacterianas séo empregados. Gad et al. (2004), avaliaram a acdo da PDT com 0 AM e
clorin (e6) em Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis; Tegos et al. (2006)
utilizaram o Clorin (e6) na inativacdo de Staphylococcus aureus, Staphylococcus pyogenes,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa; Rovaldi et al. (2000), utilizaram as porfirinas para
Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter
rectus, Eikenella corrodens, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Actinomyces viscosus,
Streptococcus sobrinus, S. mitis, S. oralis, S. mutans; Wilson, Dohson e Sarkar (1993) usaram
ftalocianinas em Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Actinobacillus
actinomycetemcomitans; Komerik e Wilson (2002) avaliaram o azul de toluidina em
Porphyromonas gingivalis; Wilson (2004) usou ftalocianinas em Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae; Donelly et al. (2007) avaliaram o azul de toluidina
em Candida albicans e muitos outros estudos foram realizados in vitro e in vivo (MIMA et al.,
2010; ABDULJABBAR et al., 2017; BELINELLO-SOUZA et al., 2017; BIRANG et al., 2017,
FEKRAZAD et al., 2017; GOH et al., 2017; MERIGO et al., 2017; AZIZI et al., 2018; SILVA
et al., 2018).

Sperandio et al. (2010), sabendo que a PDT é utilizada em les6es neoplasicas e doencas
infecciosas, realizaram uma pesquisa visando a avaliacdo do processo de cicatrizacao de feridas
em lesdes provocadas em dorso de ratos tratadas com PDT mediada por azul de metileno a
0,01%. Os resultados revelaram que no grupo submetido a PDT, a completa re-epitelizacdo da
ferida aconteceu dentro de 14 dias, ja no grupo submetido apenas ao laser, 0 processo ocorreu
dentro de cinco a sete dias. Os autores concluiram que a interacdo do laser com o tecido €
modificada pela presenca do corante e que a PDT mediada pelo azul de metileno ndo é
prejudicial ao processo de cicatrizacdo, embora tenha sido associada a um atraso quando

comparada ao grupo laser.

Com o objetivo de verificar se a PDTa interfere no processo cicatricial da MO, Cruz et
al. (2015) realizaram um estudo in vitro, no qual avaliaram clinica, biogquimica e
histologicamente o processo de reparo de lesdes induzidas pelo 5-Fluorouracil em hamsters.
Cinco grupos foram formados. Em um deles, os autores aplicaram o azul de metileno a 0,01%,
durante trés minutos, na area da mucosa jugal onde haviam sido produzidas lesdes de MO, e na

sequéncia, irradiaram a regido com o laser vermelho (660nm, 40mW, 4,4], 120J/cm?,
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0,037cm?), no modo continuo e de forma pontual. Concluiram que a PDTa pode ser usada
seguramente em lesdes de MO, pois ndo afeta o processo de reparo. Além disso, os dados
sugerem que o efeito reparador da PDTa esté relacionado a desinfec¢do proporcionada no local
pelo corante.

Medeiros-Filho, Maia Filho e Ferreira (2017), com o objetivo de avaliar o efeito da FBM
combinada a PDT no tratamento da MO quimioinduzida em pacientes jovens, realizou um
ensaio clinico, com 18 pacientes, de 3 a 16 anos, submetidos a QT ou QT + RT em hospital
localizado na cidade de S&o Luis, Maranhdo. Os autores elegeram a mucosa labial como sitio
de avaliagdo. A PDT foi realizada dois dias antes da FBM. Uma solugdo aquosa de AM a
0,005% era depositada sobre a lesdo, com o auxilio de uma pequena bola de algodao estéril e
deixada agir por 5 minutos. Na sequéncia, a area era irradiada com a luz vermelha do Flash
Laser 111 (DMC®, Séo Carlos, SP, Brasil), com os seguintes pardmetros: A=660nm, P=100mW
e T=90s. Nos oito dias seguintes, a FBM era administrada. Inicialmente, com o laser
infravermelho (A=808nm), para analgesia, € na sequéncia, com o vermelho, para a
fotobiomodulagéo. A energia depositada foi de 4J por ponto e o intervalo entre as sessdes de
24horas. Os autores obtiveram resultado superior na associagdo FBM + PDT na reducgéo da
severidade da MO.

Novos estudos controlados precisam ser realizados em pacientes portadores de MO
visando a avaliacdo de diferentes parametros de utilizacdo da PDT, como tipo de corante
empregado, concentracdo, energia depositada do laser; avaliar se a ssociacdo de terapias (PDT
+ FBM) agregaria valor ao processo de reparo; e ainda avaliar a influéncia de outros fatores que
seguramente interferem nos resultados obtidos, como medicacdes utilizadas pelo paciente
oncoldgico, seu estado nutricional e condicédo bucal (RIBEIRO DA SILVA et al., 2018).



41

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Avaliar e comparar a eficicia da terapia fotodindmica (PDT) e da fotobiomodulagédo (FBM)
no controle da mucosite oral (MO) em pacientes pediatricos submetidos a tratamento

quimioterapico.
3.2 Objetivos especificos

e Avaliar a eficacia da PDT na reducdo da duracdo das lesdes de MO de pacientes
pediatricos submetidos a tratamento quimioterapico;

e Avaliar a eficacia da FBM na reducdo da duracdo das lesbes de MO de pacientes
pediatricos submetidos a tratamento quimioterapico;

e Avaliar a eficacia da PDT na reducdo da dor, dificuldade de mastigar e deglutir
associadas as lesdes de MO de pacientes pediatricos submetidos a tratamento
quimioterapico;

e Avaliar a eficadcia da FBM na reducdo da dor, dificuldade de mastigar e deglutir
associadas as lesdes de MO de pacientes pediatricos submetidos a tratamento
quimioterapico;

e Comparar a eficacia da PDT e da FBM no controle da MO de pacientes pediatricos
submetidos a tratamento quimioterapico;

e Avaliar a existéncia de fatores de risco associados ao grau de MO, como, idade, sexo,
tipo de neoplasia, protocolo de QT, condi¢do bucal, presenca de outra lesdo bucal e
condicao hematoldgica;

e Verificar a associacdo entre a resposta as terapias (PDT e FBM) e os fatores de risco

pesquisados.
3.3 Hipotese

H1: Ha diferenca significativa no controle da MO quimioinduzida de pacientes
pediatricos submetidos a PDT e a FBM. Associacao significativa também é evidenciada entre

o0 grau de MO, a resposta as terapias empregadas e os fatores de risco pesquisados.
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4 METODOLOGIA
4.1 Aspectos éticos

Considerando o respeito a dignidade humana e especial protecdo aos participantes do
estudo, foram seguidas as orientacGes da Resolugdo n° 466/2012, tendo sido a coleta de dados
iniciada apos aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE) sob numero 1.810.409/2016 (ANEXO A). O projeto foi também
encaminhado ao Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), onde recebeu aprovacéo sob
namero de identificacdo UTN: U1111-1190-9887 (ANEXO B). Os pais ou responsaveis pelos
pacientes, apds esclarecimentos de possiveis dlvidas relacionadas a pesquisa, assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido — TCLE (APENDICE A). Os adolescentes maiores
de 12 anos também assinaram o termo de assentimento livre e esclarecido — TALE (APENDICE
B).

4.2 Estudo piloto

Foi realizado um estudo piloto, com 29 pacientes, com o0 objetivo de ajustar as terapias
a serem implementadas e esclarecer duvidas relacionadas a avaliacdo das lesdes bucais
(RIBEIRO DA SILVA et al., 2018). Os participantes do piloto foram incluidos na amostra final.
Os avaliadores, cirurgides-dentistas, integrantes das equipes oncologicas multidisciplinares dos
hospitais pesquisados, com experiéncia no diagnostico de lesdes de MO segundo o critério de
avaliacdo recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), utilizaram essa

classificacdo para avaliacdo durante a pesquisa.
4.3 Desenho de estudo

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, aberto, controlado e triplo cego para
avaliacdo do melhor método de controle da MO em pacientes pediatricos submetidos a

quimioterapia exclusiva ou associada a outras intervencoes.

Para a realizacdo do estudo, as equipes médica, odontoldgica e de enfermagem foram
contatadas previamente e informadas sobre o conteldo da pesquisa. Na sequéncia, 0S
participantes em potencial eram identificados por cirurgibes-dentistas dos servicos e
encaminhados a pesquisadora principal, que apds esclarecimentos e obtengdo do TCLE/TALE,

realizava a randomizacao dos pacientes. O inicio de cada ciclo de quimioterapia era considerado
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um novo caso, sendo 0s pacientes submetidos a nova randomizagao caso apresentassem novos
quadros de MO.

Dois grupos foram formados. O primeiro (experimental), por pacientes submetidos a
PDT; e 0 segundo (controle), por pacientes que receberam a FBM. O preenchimento dos grupos
foi realizado por randomizacdo simples, através do sorteio de envelopes opacos que continham
o tipo de tratamento que seria instituido a cada paciente.

Em momento anterior a primeira sessdo de laser, os pacientes receberam orientaces
sobre a importancia de manterem adequada higiene oral durante todo o tratamento oncolégico
e foram orientados a realizarem ao menos duas escovacfes didrias, com escova dental macia.
Caso apresentassem lesdo ulcerada em cavidade bucal que ndo lhes permitissem utilizar a

escova dental, deveriam efetuar a limpeza com gaze.

Avaliacdo da condicdo de saude bucal também foi realizada antes da primeira
intervengdo. Se a0 menos uma cavidade aberta de carie, um resto radicular, ou sangramento
gengival associado a presenca de biofilme dental evidenciavel clinicamente sem auxilio de
corante fosse identificado, o paciente era categorizado como portador de condicdo bucal

desfavoravel.

O exame clinico inicial e a aplicacéo das terapias foram realizados no leito do paciente,
sob iluminacéo artificial do ambiente e com o auxilio de lanterna clinica para adequada inspecao
das estruturas anatémicas. O atendimento acontecia nos turnos da manhé e da tarde, de modo a
ndo alterar a rotina das instituicbes. Um anico pesquisador, estomatologista com habilitacdo em

laser, aplicou as terapias e outro pesquisador avaliou as les@es.
4.4 Selecdo da amostra

Dada a semelhanca de resultados (PDT x FBM) obtida no estudo piloto, fez-se opcéo
por realizar um levantamento temporal dos pacientes, 0 que aconteceu entre 0s meses de
novembro de 2016 e dezembro de 2017, em unidades de oncologia pediatrica do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP) e Hospital Universitario Oswaldo Cruz
(HUOC), centros de referéncia no tratamento do cancer infantil no estado de Pernambuco,

Brasil.
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Noventa e um pacientes (casos de MO) foram inicialmente incluidos no estudo, 46 deles
alocados no gurpo A e 45 no grupo B. Entretanto, sete perdas ocorreram, trés por agravamento
na condicdo sistémica do paciente e quatro, por auséncia do paciente as sessdes terapéuticas,
totalizando uma amostra de oitenta e quatro pacientes (casos de MO), com idades de 10 meses
a 18 anos.

4.4.1 Critérios de Incluséo

e Pacientes infanto-juvenis com diagnostico de neoplasia maligna submetidos a QT;

e Pacientes diagnosticados com MO grau OMS > 1;
4.4.2 Critérios de Exclusao

e Pacientes portadores de neoplasia maligna em cavidade bucal;
e Pacientes portadores de infec¢fes graves em cavidade bucal,
e Pacientes com impedimento cognitivo que impossibilitasse a realizacdo das terapias;

e Pacientes em situacdo sistémica grave que impedisse a participacdo no estudo.
4.5 Separacdo dos grupos
4.5.1 Grupo A (PDT)

Compuseram o grupo experimental 43 pacientes que ao serem diagnosticados com
MO>1 receberam como forma de tratamento a PDT. Nos locais em que eram identificadas
lesbes de MO, aplicava-se a solucdo aquosa de Azul de Metileno a 0,01%, com o auxilio de um
cotonete, até que a area ulcerada estivesse corada (Figura 9). Deixava-se o corante agir por trés
minutos, reaplicando-o durante esse intervalo e administrava-se o laser, com o equipamento
Therapy EC (DMC®), comprimento de onda de 660 nm, modo continuo e com 0s seguintes
parametros: spot size de 0,028 cm?, poténcia média (output) de 100 mW, energia por ponto de
3J, densidade de energia de 107 J/cm?, tempo de irradiacéo de 30 segundos por ponto (valores
baseados nos trabalhos de CASTRO et al., 2013 e CRUZ et al., 2015). O nimero de pontos
variava de acordo com o tamanho total da lesdo, numa proporc¢éo de uma aplicacao do laser por

cm? de area lesionada. O procedimento era repetido diariamente, até a cura clinica das lesdes.
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FIGURA 9 - PACIENTES DO GRUPO EXPERIMENTAL (A) APOS COLORAGAO COM A SOLUGAO
AQUOSA DE AZUL DE METILENO A 0,01%

Fonte: IMIP/HUOC, 2017. Recife — PE

Considerou-se cura clinica a presenca de sinais objetivos de regeneracdo tecidual
(diminuicdo no tamanho da lesdo, coloracdo) associados a auséncia de dor e restabelecimento

da funcdo (mastigacao, degluticdo e fonagéo).

A ponteira do laser era desinfetada previamente a cada utilizacdo com alcool a 70% e
revestida com filme plastico. Pacientes e operador utilizavam 6culos especifico para protecéo

dos olhos e todas as normas de biosseguranga foram seguidas durante a terapia.
4.5.2 Grupo B (FBM)

O grupo controle foi composto por 41 pacientes que receberam o laser vermelho
diariamente. O tratamento tinha inicio no dia em que era diagnosticada a MO>1 e continuava
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até a cura clinica da les&o. A luz era aplicada a uma distancia minima do tecido (suficiente para
ndo o tocar), de forma pontual e perpendicularmente. Foi utilizado o equipamento Therapy EC
(DMC®) com comprimento de onda de 660 nm, no modo continuo e com 0s seguintes
parametros: spot size de 0,028 cm?, poténcia média (output) de 100 mW, energia por ponto de
1J, densidade de energia de 35 J/cm? e tempo de irradiacdo de 10 segundos (CASTRO et al.,
2013). O nimero de pontos variou em funcdo do tamanho total da lesdo, numa propor¢do de

uma aplicagdo por cm? de area lesionada.
4.6 Avaliacédo da MO

Todos os pacientes foram avaliados por um U(nico examinador em cada centro,
diariamente, a partir do dia em que eram diagnosticados com MO. Na avaliacao foi seguido o
critério de toxicidade aguda preconizado pela OMS, segundo o qual o grau 0 significa auséncia
de alteracdo; grau I, presenca de eritema; grau Il, presenca de Ulcera, mas o paciente se alimenta
de solidos; grau 11, presenca de ulceragdes dolorosas, o paciente se alimenta de liquidos e grau
IV, paciente necessita de suporte nutritivo enteral ou parenteral. Para evitar diagnosticos falso-
positivos foram indicados como portadores de MO os pacientes que tivessem grau OMS >1,
como realizado por Fadda, Campus e Luglie (2006), Kuhn et al. (2009) e Ye et al. (2013).

Para avaliacdo da dor associada a MO foi utilizada a Escala Internacional de Avaliacao
da Mucosite em Criancas - ChIMES (APENDICE C), validada em 2013, por Jacobs et al
(2013). A Escala ChIMES consiste de sete elementos: 1. Quantidade de dor na boca ou
garganta; 2. Efeito da dor na boca ou garganta na capacidade de degluticdo; 3. Efeito da dor
na boca ou garganta na alimentacdo; 4. Efeito da dor na boca ou garganta na ingestdo de
liquidos; 5. Utilizacdo de analgésicos; 6. Utilizacdo de analgésicos em decorréncia da dor na

boca ou garganta; 7. Presenca de Ulceras bucais.
4.6.1 Instrumento de avaliacdo profissional

Para a coleta de dados foi elaborada uma ficha especifica na qual eram registradas
informacGes pessoais, como sexo e idade dos pacientes e informacdes relativas a doenca, como
tipo de neoplasia, protocolo de QT e condicdo bucal. Esses dados eram coletados dos

prontudrios e da anamnese realizada no dia do primeiro atendimento (D0) (APENDICE D).

4.7 Anélise Estatistica
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Os resultados foram expressos na forma de tabelas com suas respectivas frequéncias
absolutas e relativas. As variaveis numeéricas foram representadas por medidas de tendéncia
central e medidas de dispersdo. Na analise das varidveis categoricas, os testes Qui-quadrado e
Exato de Fisher foram utilizados e para as variaveis numéricas, o0 Mann-Whitney. Foi ainda
realizado o modelo de regressdo linear misto e 0 modelo de Poisson para comparagdes inter e
intra grupos e calculado o NNT (nimero necessario a tratar). Todos os testes foram aplicados
adotando-se um intervalo de confianga de 95% e o erro maximo admitido foi de 5%, sendo as
analises realizadas com o auxilio dos softwares SPSS versdo 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA), STATAJ/SE 12.0 e Excel 2010.
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Resumo

Introdugdo: A boca é a principal fonte documentada de sepse em pacientes imunossuprimidos
com cancer e a presenca da mucosite oral pode aumentar em até quatro vezes o risco de infeccdo
generalizada. Objetivo: Avaliar e comparar a eficicia da terapia fotodinamica antimicrobiana e da
fotobiomodulagdo no controle da mucosite oral de pacientes infanto-juvenis submetidos a
tratamento quimioterapico. Método: Ensaio clinico de superioridade, randomizado, aberto,
controlado e triplo cego, constituido por 54 pacientes, com idades de 10 meses a 18 anos,
totalizando 84 casos de mucosite oral, sorteados para alocagdo em dois grupos. Os casos do grupo
A (experimental, n=43) receberam a terapia fotodindmica (Azul de Metileno em solugdo aquosa a
0,01%, laser de 660nm, 100mW, modo continuo, 0,028cm?, 3J, 107J/cm?) como forma de
tratamento e os do grupo B (controle, n=41) receberam a fotobiomodulagdo (660nm, 100mW,
modo continuo, 0,028cm?, 1J, 35J/cm?). Para avalia¢do da mucosite oral foram utilizadas as escalas
de toxicidade aguda da OMS e a ChIMES, sendo os pacientes acompanhados até a cura clinica das
lesdes. Os testes Qui-quadrado, Exato de Fisher e Mann-Whitney, e os modelos de regressao linear
misto e Poisson foram empregados nas comparagdes inter e intra grupos, com erro maximo
admitido de 5%. O nUimero necessario a tratar (NNT) também foi calculado. Resultados: Ndo
houve diferenca entre os grupos quanto ao nimero de sessdes necessdrias a cura clinica das
lesGes bucais (p=0,058), reducdo da dor, dificuldade em deglutir ou mastigar (p>0,05), sendo o
NNT igual a um. Dentro de cada grupo, no entanto, a reducao da dor, dificuldade para deglutir ou
mastigar foi significativa (p<0,05), sendo necessarias, em média, seis aplicacGes da terapia para a
cura clinica da mucosite oral. Conclusdo: A terapia fotodindmica apresentou resultados
satisfatdrios, semelhantes a fotobiomodulac¢do, na minimizacdo da dor e duracao da mucosite oral

de pacientes jovens submetidos a quimioterapia.
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Introducgao

Desde os primdrdios da civilizacdo, a luz é utilizada com finalidades terapéuticas. Gregos e
romanos usavam a luz solar no tratamento de seus pacientes. Os indianos, por volta de 1.400 a.C.,
preconizavam o uso de substancias fotossensiveis, obtidas de plantas, associadas a exposicdo a
luz solar, no tratamento do vitiligo [1,2]. Com o passar dos anos, evidéncias clinicas e laboratoriais
foram sendo acumuladas dando suporte a utilizacdo da luz laser no tratamento de diversas
doencas e a partir da década de 90, muitos estudos foram realizados testando a fotobiomodulagao

(FBM) no controle da mucosite oral (MO) [3—-11].

A MO, maior fator de toxicidade dose limitante do tratamento oncolégico, é definida como
um quadro inflamatdrio, doloroso e debilitante que acomete as membranas mucosas da cavidade
bucal de doentes submetidos a quimioterapia (QT), radioterapia (RT) e transplante de células
tronco hematopoiéticas (TCTH). Sua presenca dificulta a alimentacdo, degluticdo, fonacdo e
higienizacao bucal, podendo causar disturbios eletroliticos e predispor o individuo a penetracao
de bactérias presentes na cavidade bucal, levando ao surgimento de quadros infecciosos
sistémicos ameacadores a vida. Pode ainda interferir no tratamento antineoplasico, causando

modificacdes de dose, atrasos ou mesmo interrupgdes [9,12,13].

De acordo com a Academia Americana de Odontopediatria, a boca é a principal fonte
documentada de sepse em pacientes imunossuprimidos com cancer [14], e a presenca da MO
pode aumentar em até quatro vezes o risco de septicemia [15] e em 40% o risco de morte nos
casos severos [16]. No paciente infantil, sua presenca esta associada a um risco ainda maior, em

virtude do comprometimento das vias aéreas superiores [13,17-21].
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Estudos revelam que a FBM é capaz de melhorar a cicatrizacdo de feridas, reduzir
inflamagdes e prevenir fibroses, além de minimizar a dor e melhorar a fung¢do dos drgaos
comprometidos [4,22,23]. Seus efeitos sobre o processo de regeneracdo tecidual e reparo de
feridas sdo observados nas diferentes fases do processo de resolucdo da injuria. Na fase
inflamatdria, estimula a migracdo de células do sistema imune; na fase proliferativa, estimula a
producdo de fibroblastos e macréfagos; e na fase de remodelacdo, acelera a deposicdo de

colageno e reconstrucdo da matriz extracelular [11,24,25].

Por ser a cavidade oral um ambiente rico em microrganismos, as lesdes de MO estao
frequentemente associadas a infec¢bes, tornando necessaria a desinfeccdo da drea para
adequada cicatrizagdo. Nesse contexto, a terapia fotodinamica (PDT) surge como um método
promissor [26]. A técnica é utilizada no tratamento de lesdes em pele ou mucosa com o objetivo
de eliminar células neoplasicas ou microrganismos. No ultimo caso, recebe a denominacado de

terapia fotodindmica antimicrobiana (PDTa).

Constituida da interacdo de trés fatores, uma fonte de luz com comprimento de onda
especifico, um fotossensibilizador (corante) e o oxigénio, a PDT é utilizada na area médica para
tratamento do cancer e diversas condi¢cdes dermatoldgicas [27—29] e na odontologia, no combate
a infecgdes [26]. E empregada nas mais diversas especialidades odontoldgicas, como
implantodontia [30-32], periodontia [33—35], endodontia [36], estomatologia [26,37-40] e

outras.

O procedimento é simples, local e livre de efeitos adversos significativos. Entretanto,
apenas trés estudos foram publicados avaliando a acdo da PDT no tratamento da MO. Um deles

desenvolvido em modelo animal [29], outro em humanos [26] e o terceiro, estudo piloto da
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pesquisa atual [41], a qual teve como objetivo avaliar e comparar a eficdcia da PDTa e da FBM no

controle da MO de pacientes infanto-juvenis submetidos a tratamento quimioterapico.

Materiais e método

Aspectos éticos

A pesquisa foi realizada de acordo com as diretrizes do CONSORT (Consolidated Standards
of Reporting Trials), sob as orientaces da Resolugdo n? 466/2012. A coleta de dados teve inicio
ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE) sob numero 1.810.409/2016 e do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), com

numero de identificagdo UTN: U1111-1190-9887.

Estudo piloto

Foi realizado um estudo piloto, com 29 pacientes, com o objetivo de ajustar as terapias a
serem implementadas e esclarecer duvidas relacionadas a avaliagcdo das lesdes bucais [41]. Os
participantes do piloto foram incluidos na amostra final. Os avaliadores, cirurgides-dentistas
integrantes das equipes oncoldgicas multidisciplinares, com experiéncia no diagndstico da MO
segundo o critério de avaliacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), utilizaram essa

classificacdo para avaliacdo durante o estudo.

Desenho do estudo

Foi realizado um ensaio clinico de superioridade, randomizado, aberto, controlado e triplo

cego, em dois hospitais publicos, referéncias no tratamento do cancer infantil no estado de
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Pernambuco, Brasil. Assim que criangas ou adolescentes eram identificados com MO > 1, a
pesquisadora era acionada e caso os pacientes preenchessem os critérios de inclusdo,
esclarecimentos sobre a pesquisa eram fornecidos e autorizacdo para participacdo no estudo era

solicitada.

Na sequéncia, efetuava-se a randomizagdo dos pacientes por meio de sorteio de envelopes
opacos que continham a identificagdo do tratamento a ser instituido. Cada ciclo de QT era
considerado um novo caso e as criancas/adolescentes eram submetidos a nova randomizacdo,

caso apresentassem recorréncias de MO [42].

Amostra

Dada a semelhanca de resultados (PDTa x FBM) evidenciada no estudo piloto, foi realizado
o levantamento temporal dos pacientes atendidos nos servicos entre os meses de janeiro e
dezembro de 2017. Noventa e uma criangas/adolescentes, com diagndstico de mucosite oral OMS
> |, submetidos a QT, compuseram a amostra inicial. Foram excluidos os portadores de neoplasia
maligna ou infec¢bes graves em cavidade bucal, pacientes com impedimento cognitivo que
impossibilitasse a realizacdo das terapias e aqueles em situacdo grave que impedisse a

participacdo no estudo.

Intervencao

Antes da primeira sessao terapéutica, os pacientes foram orientados sobre a importancia
de manterem adequada higiene bucal durante todo o tratamento oncolégico. Ao menos duas

escovacdes diarias, com escova dental macia, deveriam ser realizadas. Nos casos em que os
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pacientes apresentassem lesées ulceradas em cavidade bucal, que nao lhes permitissem utilizar a

escova dental, uma gaze seria empregada para realizagdao da higiene.

Avaliacdo da condicdo de saude bucal também foi realizada antes da primeira
intervencdo. Se ao menos uma cavidade aberta de carie, um resto radicular, ou sangramento
gengival associado a presenca de biofilme dental detectavel clinicamente sem auxilio de corante

fosse identificado, o paciente era categorizado como portador de condi¢do bucal desfavoravel.

0O exame clinico inicial e as terapias foram realizados no leito do paciente, sob iluminagao
artificial do ambiente e com o auxilio de lanterna clinica para adequada inspec¢ao das estruturas
anatdémicas. Um Unico pesquisador, estomatologista com habilitacdo em laser, aplicou as terapias

e outro pesquisador avaliou as lesdes.

Dois grupos foram formados. O grupo experimental (grupo A), por pacientes que
receberam a PDTa como forma de tratamento. Nos locais em que eram identificadas lesdes de
MO, aplicava-se o Azul de Metileno em solugdo aquosa a 0,01%, com o auxilio de um cotonete,
até que a area ulcerada estivesse corada. Deixava-se agir por trés minutos, reaplicando-o durante
esse intervalo e administrava-se o laser com o equipamento Therapy EC (DMC®), comprimento de
onda de 660 nm, modo continuo e os seguintes pardmetros: spot size de 0,028 cm?, poténcia
média (output) de 100 mW, energia por ponto de 3J, densidade de energia de 107 J/cm?, tempo
de irradiacdo de 30 segundos por [29,43]. O niumero de pontos variava de acordo com o tamanho
total da lesdo, numa propor¢do de uma aplicacdo do laser por cm? de &rea lesionada. O

procedimento era repetido diariamente, até cura clinica das lesdes.

O grupo controle (grupo B) foi composto por pacientes que receberam o laser vermelho

diariamente. O tratamento tinha inicio no dia em que era diagnosticada a MO > | e continuava até
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a cura clinica da lesdo. A luz era aplicada a uma distancia minima do tecido (suficiente para ndo o
tocar), de forma pontual e perpendicularmente. Foi utilizado o mesmo equipamento, Therapy EC
(DMC®), com comprimento de onda de 660 nm, no modo continuo e com os seguintes
pardmetros: spot size de 0,028 cm?, poténcia média (output) de 100 mW, energia por ponto de 1J,
densidade de energia de 35 J/cm? e tempo de irradiacio de dez segundos [43]. O nimero de
pontos variou em func¢do do tamanho da les3o, numa proporc¢ao de uma aplicacdo por cm?de drea

lesionada.

Considerou-se cura clinica das lesdes a presenca de sinais objetivos de regeneracao
tecidual (diminuicdo no tamanho da lesdo, coloragcdo) associados a auséncia de dor e

restabelecimento da fun¢do (mastigacdo, degluticdo e fonagao).

A ponteira do laser era desinfetada previamente a cada utilizacdo com alcool a 70% e
revestida com filme plastico. Pacientes e operador utilizavam 6culos especifico para prote¢do dos

olhos e as normas de biosseguranca foram seguidas durante toda a terapia.

Avaliagao da MO

Todos os pacientes com MO > | foram avaliados diariamente, por um Unico examinador
em cada centro, segundo o critério de toxicidade aguda preconizado pela OMS. Para avaliacdo da
dor associada a MO foi utilizada a Escala Internacional de Avaliacdo da Mucosite em Criancas -

ChIMES [44].

Analise Estatistica
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Os resultados foram expressos na forma de tabelas com suas respectivas frequéncias
absolutas e relativas. As varidveis numéricas foram representadas por medidas de tendéncia
central e de dispersdo. Na andlise das varidveis categéricas, os testes Qui-quadrado e Exato de
Fisher foram utilizados e para as varidveis numéricas o Mann-Whitney. Foi ainda empregado o
modelo de regressdo linear misto para comparacdo da dor, dificuldade de deglutir e mastigar, o
modelo de Poisson para avaliacdo da MO no sétimo dia e calculado o nimero necessario a tratar
(NNT). Todos os testes foram aplicados com 95% de confianca, sendo as analises realizadas com o

auxilio dos softwares SPSS vers3o 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA), STATA/SE 12.0 e Excel 2010.

Resultados

Noventa e um pacientes foram incluidos no estudo. Sete (7,69%) ndo concluiram a
intervencdo, dos quais 4 (4,40%) por descontinuarem o acompanhamento e 3 (3,30%) devido ao
agravamento de condig¢des sistémicas, totalizando uma amostra de 84 criancas/adolescentes (Fig.
1). Dados demograficos e clinicos estdo expressos na tabela 1 e revelam a homogeneidade dos

grupos pesquisados (p>0,05%).

Setenta e trés pacientes (86,9%) eram portadores de neoplasias hematoldgicas e 11
apresentaram tumores sélidos (13,1%), sendo dez osteossarcomas. A maioria (84,5%) recebeu no
protocolo de QT altas doses de metotrexate, variando de 5g/m? nos portadores de leucemia
linfobldstica aguda em fase de consolidacdo e/ou reinducdo do tratamento, a 12g/m? nos

portadores de osteossarcoma e 8g/m? nos pacientes acometidos por linfomas.

A MO foi diagnosticada em média 6,8 + 2,6 dias apds a QT e durou aproximadamente 6,2
+ 2,8 dias. A mucosa jugal (76,2%); os labios, inferior (72,6%) e superior (53,6%); o assoalho bucal

(38,1%); o bordo (36,9%) e o ventre lingual (22,6%) foram os locais de maior acometimento.
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Sessenta e nove por cento dos pacientes foram diagnosticados com MO grau Il e 31% com MO
grau lll. Nenhum caso de mucosite grau IV foi identificado durante o estudo. A distribuicdo da MO

nos grupos é expressa na tabela 1.

Vinte e trés pacientes (27,4%) apresentaram condicdo bucal desfavoravel. A cérie foi
diagnosticada em 78,3% desses casos, a gengivite em 47,8% e restos radiculares em 21,7%. Outras
lesGes bucais também foram evidenciadas em vinte e trés pacientes (27,4%), sendo a candidiase
(56,5%; n=13) e o herpes simples (30,4%; n=7) os diagndsticos clinicos mais frequentes e o palato,

a area de maior acometimento.

Dados relativos a associagdo idade, sexo, tipo de neoplasia, protocolo de QT, realizacao
de laserterapia profilatica, condicdo bucal, presenca de outra lesdao bucal, condi¢ao hematolégica

e grau de MO sdo apresentados na tabela 2.

Os pacientes submetidos a PDTa receberam em média 5,84 + 3,12 aplica¢cOes terapéuticas
para a cura clinica das lesdes e os tratados com FBM, 6,61 + 2,54. O NNT foi igual a 1. Embora a
diferenca ndo seja significativa estatisticamente (p=0,058), observa-se que o grupo submetido a
PDTa necessitou, em média, de uma aplicacdo a menos da terapia, o que se traduz por um dia a

mais livre de lesdes.

Sobre a dor relatada pelos pacientes, verificou-se queda significativa entre os dias 0, 4 e 7.
No grupo A, a redugdo da dor no D4 foi de 56,8% e no grupo B, 69,7%. No D7 esses percentuais
chegaram a 84,0% e 82,6%, respectivamente, ndo sendo observada diferenca significativa
(p>0,05). A mesma situagdo foi constatada para a dificuldade de deglutir e mastigar, havendo

declinio progressivo entre os dias 0, 4 e 7. Dados expressos nas tabelas 3 e 4.
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No D7, 64,9% dos pacientes submetidos a PDTa encontravam-se livres de lesées e 58,8%
daqueles que receberam FBM. No final do acompanhamento, esses valores chegaram a 65,1% no
grupo A e 68,3% no grupo B. A diferenca entre os grupos ndo foi significativa nas duas situa¢des

avaliadas (D7,p=0,600; Final, p=0,758).

A influéncia de fatores de risco sobre a MO no D7 foi avaliada através do modelo de

regressao de Poisson e os dados sao expressos na tabela 5.

De 44 pacientes (52,4%) que afirmaram ter tomado medica¢do analgésica, 29 (65,9%) o
fizeram por dor na boca ou garganta. Onze deles (37,9%) pertenciam ao grupo A e 18 (62,1%) ao
grupo B. Embora um maior nimero de pacientes do grupo submetido a FBM tenha necessitado

de medicacdo analgésica, a diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p=0,328).

Discussao

Com os avancos da tecnologia, as evidéncias clinicas a favor da laserterapia e a queda no
preco dos aparelhos, a utilizacdo do laser tem sido considerada em varias especialidades médicas
e odontoldgicas [45]. Na ultima década, inimeros trabalhos foram publicados avaliando a FBM na
prevencdo e tratamento da MO [3,5-11,46]. No entanto, apenas trés pesquisas indexadas

avaliaram a acdo da PDT no controle dessa lesdo [26,41,47].

O presente estudo, realizado com criancas e adolescentes submetidos a QT, mostrou nao
existir diferenca significativa na utilizacdo da PDTa ou FBM no controle da MO graus |l ou lll. Para
cada paciente tratado com a PDTa, um paciente submetido a FBM revelou reparo da lesdo. Ja
Medeiros-Filho et al. [26] obtiveram resultados superiores ao utilizarem a PDTa em associa¢do a

FBM. No entanto, os autores administraram a PDTa previamente a laserterapia e no presente
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estudo, a técnica foi empregada como terapia exclusiva. Além disso, no trabalho de Medeiros-
Filho et al. [26], o corante aplicado apresentava menor concentracdo, a dose e o tipo de laser
também variaram e a drea de avaliacdo restringiu-se a mucosa labial. Tais diferencas dificultam a

comparacdo entre os estudos e justificam os resultados discordantes.

Ao ser utilizada a PDTa apenas em regido de labio, evita-se a interferéncia de competidores
como a saliva, cuja presenca dificulta a impregnacdo celular pelo corante. Dessa forma, ocorre
uma minimizacdo da ac¢do antimicrobiana da terapia e penetracdo mais eficaz do laser,
possibilitando melhor desempenho de suas fun¢des biomoduladora e analgésica. Essa seria,
portanto, uma possivel justificativa para a semelhanga de resultados obtida no presente estudo,

no qual todas as areas acometidas por MO foram avaliadas.

Sabe-se que trabalhar com diferentes fontes de luz é um desafio devido a heterogeneidade
dos parametros utilizados. Variagdes sdao encontradas desde o comprimento de onda empregado,
a poténcia do aparelho, a energia depositada por ponto, as diferentes formas de administracao
da luz, até a avaliacdo e acompanhamento dos pacientes [9]. Medeiros-Filho et al. [26], ao
realizarem a PDTa, utilizaram o laser com comprimento de onda de 660nm, poténcia de 100mW
e energia por ponto de 9J. Ja Cruz et al. [29], em estudo laboratorial, administraram o laser com
comprimento de onda de 660nm, poténcia de 40mW e 4,4]) de energia. No presente estudo, por
se trabalhar com pacientes infanto-juvenis, com alto indice de mitose, foi empregada menor

energia, 3J por ponto.

Na PDTa, diferentes fotossensibilizadores podem ser usados em associa¢do a uma fonte
de luz com comprimento de onda especifico [29]. Como infeccdes pelo virus do herpes simples

(HSV), Candida albicans, bactérias Gram-positivas e Gram-negativas sdo documentadas em lesGes
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de MO quimioinduzidas [48-53], a PDTa com o azul de metileno a 0,01% foi empregada, pois
pesquisas tém revelado que os corantes azuis, associados ao laser vermelho, apresentam
melhores resultados na reducdo de diversas culturas bacterianas, virais e fungicas, tanto em
estudos realizados in vitro quanto in vivo [31,37,54-57]. Os trabalhos que avaliaram a acdo da
PDTa no processo de reparo da MO - dois realizados com pacientes infantis [26,41], um em modelo
animal [29] e outro relatando dois casos de pacientes adultos submetidos a radioterapia [38] -
também foram realizados com o azul de metileno, variando apenas a sua concentracdo. Nesta
pesquisa foi empregada a concentracdo mais alta (0,01%) por estarem envolvidas areas

frequentemente banhadas por saliva, o que dificulta a acao do corante.

Evidéncias demonstram que o processo de reparo da MO é abreviado quando o paciente
é tratado com a FBM [6,58—-60]. O presente trabalho ratifica essa afirmagao ao evidenciar a cura
clinica da MO em aproximadamente 7 dias, enquanto a literatura afirma serem necessarias 2 a 3
semanas para o reparo da lesdo, com maxima expressao entre 7 e 14 dias [18,61]. Entre os grupos
do estudo ndao houve diferenca significativa, embora os pacientes submetidos a PDTa tenham

permanecido, em média, um dia a menos com MO.

Ribeiro da Silva et al. [41], de forma semelhante, constataram a regressao da MO em cerca
de 6 dias, tanto nos pacientes submetidos a PDTa (6,00 + 3,19 dias) quanto nos tratados com FBM
(6,07 + 2,92 dias). Ja Medeiros-Filho et al. [26] observaram uma reducgdo significativa na area da
lesdo de MO ao utilizaram a associacdo PDTa + FBM, levando-os a concluir que uma reducao na

duracdo da MO era obtida com a associacdo das terapias.

Os pacientes que apresentaram condicdo bucal desfavordvel revelaram um risco duas

vezes maior de permanecerem com MO no sétimo dia de tratamento. Tais dados estdo de acordo
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com a literatura que afirma ser essencial a adequada condi¢cdo do meio bucal para o controle da

MO [12,59,69,70,61-68].

Ja sobre as condi¢cdes hematoldgicas dos pacientes, verificou-se que em 70,0% dos casos
havia leucopenia. Tais dados corroboram a literatura que afirma estar a MO associada a quadros
leucopénicos [16]. Todavia, ndo houve influéncia dos baixos valores encontrados (leucécitos,
neutrdéfilos e plaquetas) no agravamento da MO, nem nas respostas as terapias empregadas.

Medeiros-Filho et al. [26] e Abramoff et al. [42] obtiveram resultados semelhantes.

Sobre a dor associada a MO, estudos revelam o efeito analgésico da FBM [42,71-76]. O
presente trabalho corrobora tal afirmativa quando evidencia uma queda significativa da dor
associada a MO tanto no grupo tratado com FBM, quanto no grupo submetido a PDTa, nao
havendo diferenca entre eles. N3o se pode, contudo, esquecer que uma parcela significativa dos
pacientes, maior no grupo submetido a FBM, necessitou de medicacao analgésica para controle

da dor em boca ou garganta, constituindo-se esse dado uma varidvel de confusao.

Novos estudos controlados precisam ser realizados para avaliar a interferéncia de fatores
gue possam influenciar o tratamento da MO, tais como protocolos quimioterapicos, medicacdes
utilizadas, estado nutricional do paciente, condicdo hematoldgica e outros. Além disso é preciso
avaliar novos parametros para a realizacdo da PDTa, como a energia empregada, o corante

utilizado e a concentracao mais eficaz.

Conclusao

Baseados no desenho de estudo proposto foi possivel concluir que a PDTa apresenta

resultados positivos, semelhantes a FBM, na minimizacdo da dor e duracdao da MO de pacientes
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jovens submetidos a QT. No entanto, por ser a técnica mais demorada para ser aplicada no
paciente infantil, recomenda-se sua utilizacdo nos casos de lesGes com aspectos clinicos sugestivos

de infeccdo secundadria.
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(n=91)

Randomizados

Alocados para a intervengao A (n=46)
a) Receberam a intervengdo (n=46)
b) Ndo receberam a intervengao (n=0)

Alocados para a intervengdo B (n=45)
a) Receberam a intervengdo (n=45)
b) Ndo receberam a intervengdo (n=0)

Perda no acompanhamento (n=3)

a) Discontinuidade da intervencdo
por ndo completar o seguimento

Perda no acompanhamento (n=4)

a) Discontinuidade da intervengdo por
agravamento da condigdo sistémica (n=3)
ou por ndo completar o seguimento (n=1)

Analisados (n=43)
Excluidos (n=3)

Analisados (n=41)

Excluidos (n=1)

Fig. 1. Fluxograma dos pacientes (casos de MO) no estudo (CONSORT 2010)
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes do estudo (n=84)

VARIAVEL GRUPOS TOTAL VALOR DE p
A
N % n % N %
IDADE
0-12 anos 27 62,8% 23 56,1% 50 59,5% 0,532*
> 12 anos 16 37,2% 18 43,9% 34 40,5%
SEXO
Masculino 20 46,5% 22 53,7% 42 50,0% 0,513*
Feminino 23 53,5% 19 46,3% 42 50,0%
ESCOLARIDADE
Nao estuda 22 51,2% 16 43,2% 38 47,5% 0,966**
Pré-escola 2 4,7% 2 5,4% 4 5,0%
Fundamental | 10 23,3% 9 24,3% 19 23,8%
Fundamental I 6 14,0% 7 18,9% 13 16,2%
Ensino Médio 3 7,0% 3 8,1% 6 7,5%
TIPO DE NEOPLASIA
LLA 30 69,8% 30 73,2% 60 71,4% 0,564**
Linfoma ndao Hodgkin 4 9,3% 6 14,6% 10 11,9%
Osteossarcoma 7 16,3% 3 7,3% 10 11,9%
Outros 2 4,7% 2 4,9% 4 4,8%
PROTOCOLO QT
HDMTX 36 83,7% 35 85,4% 71 84,5% 1,000**
LDMTX 4 9,3% 4 9,8% 8 9,5%
Outros 3 7,0% 2 4,9% 5 6,0%
LASER PREVENTIVO?
Sim 33 76,7% 32 80,0% 65 78,3% 0,719*
Nao 10 23,3% 8 20,0% 18 21,7%
CONDICAO BUCAL
Favoravel 34 79,1% 27 65,9% 61 72,6% 0,175%*
Desfavoravel 9 20,9% 14 34,1% 23 27,4%
OUTRA LESAO BUCAL
Sim 15 34,9% 8 19,5% 23 27,4% 0,114%*
Nao 28 65,1% 33 80,5% 61 72,6%
LEUCOMETRIAP
Leucocitose 1 2,9% 2 5,6% 3 4,3% 0,449**
Normocitose 11 32,4% 7 19,4% 18 25,7%
Leucopenia 22 64,7% 27 75,0% 49 70,0%
N2 NEUTROFILOS®
Neutrofilia 3 9,4% 2 6,9% 5 8,2% 1,000**
Normocitose 10 31,2% 9 31,0% 19 31,1%
Neutropenia 19 59,4% 18 62,1% 37 60,7%
PLAQUETOMETRIAP
Plaquetose 3 8,8% 2 5,6% 5 7,1% 0,329**
Normocitose 19 55,9% 15 41,7% 34 48,6%
Plaquetopenia 12 35,3% 19 52,8% 31 44,3%
GRAU DE MO INICIAL
1} 31 72,1% 27 65,9% 58 69,0% 0,536*
1} 12 27,9%% 14 34,1% 26 31,0%

LLA- Leucemia Linféide Aguda

HDMTX- Altas doses de Metotrexato (> 5 g/m?)

LDMTX- Baixas doses de Metotrexato (20-40mg/m?)

(*) Teste Qui-quadrado

QT — Quimioterapia

MO — Mucosite Oral

21 perda
(**) Teste Exato de Fisher

76



77

Tabela 2. Distribui¢cdo dos pacientes segundo idade, sexo, tipo de neoplasia, protocolo de QT, realizagdo de
laser preventivo, condigdo bucal, presenga de outra lesdo bucal, condigdo hematolégcia e o grau de MO (n=84)

VARIAVEL GRAU DE MO VALOR DE p
1] 1
N % n %
IDADE
0-12 anos 34 58,6% 16 61,5% 0,801*
> 12 anos 24 41,4% 10 38,5%
SEXO
Masculino 29 50,0% 13 50,0% 1,000*
Feminino 29 50,0% 13 50,0%
TIPO DE NEOPLASIA
LLA 41 70,7% 19 73,1% 0,152%**
Linfoma n3ao Hodgkin 7 12,1% 3 11,5%
Osteossarcoma 9 15,5% 1 3,8%
Outros 1 1,7% 3 11,5%
PROTOCOLO QT
HDMTX 47 81,0% 24 92,3% 0,109%**
LDMTX 8 13,8% 0 0,0%
Outros 3 5,2% 2 7,7%
LASER PREVENTIVO?
Sim 45 78,9% 20 76,9% 0,836*
Nao 12 21,1% 6 23,1%
CONDICAO BUCAL
Favoravel 43 74,1% 18 69,2% 0,641*
Desfavoravel 15 25,9% 8 30,8%
OUTRA LESAO BUCAL
Sim 14 24,1% 9 34,6% 0,319*
Nao 44 75,9% 17 65,4%
LEUCOMETRIAP
Leucocitose 1 2,2% 2 8,0% 0,095**
Normocitose 15 33,3% 3 12,0%
Leucopenia 29 64,4% 20 80,0%
N2 NEUTROFILOS®
Neutrofilia 3 7,1% 2 10,5% 0,181**
Normocitose 16 38,1% 3 15,8%
Neutropenia 23 54,8% 14 73,7%
PLAQUETOMETRIAP
Plaquetose 3 6,7% 2 8,0% 0,313**
Normocitose 19 42,2% 15 60,0%
Plaquetopenia 23 51,1% 8 32,0%
LLA- Leucemia Linféide Aguda QT — Quimioterapia MO — Mucosite Oral
HDMTX- Altas doses de Metotrexato (> 5 g/m?) 21 perda ® 14 perdas
LDMTX- Baixas doses de Metotrexato (20-40mg/m?) €23 perdas

(*) Teste Qui-quadrado (**) Teste Exato de Fisher



Tabela 3 — Analise da dor referida pelos pacientes (baseline, 4 e 7 dias)

Dias
Variaveis Dia 0 Dia 4 Dia7 p-valor
*
Média + DP Média £ DP Média + DP

Dor na boca ou garganta no dia
Grupo 1 1,62+1,65 0,71+1,24* 0,26+0,63"® <0,001
Grupo 2 1,95+1,66 0,59+0,95* 0,34+0,94* <0,001
Dor para deglutir a saliva
Grupo 1 0,77+1,34 0,30%0,71 0,12 +£0,39% 0,002
Grupo 2 1,48+1,74 0,38+0,77* 0,10+0,38”® <0,001
Dor para mastigar
Grupo 1 2,10+1,95 1,12+1,82* 0,62+1,51"® <0,001
Grupo 2 290+1,76 1,29+1,68* 0,46+1,00"® <0,001

(*) Medidas Repetidas

(A) Diferenga estatisticamente significativa em relagdo ao dia 0
(B) Diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao dia 4
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Tabela 4 — Analise intergrupos da dor referida pelos pacientes (baseline, 4 e 7 dias)

Grupos
Variaveis A B p-valor *
Média + DP Média + DP
Dor na boca ou garganta no dia 0 1,62 +1,65 1,95+ 1,66 0,345
Dor na boca ou garganta no dia 4 0,70+1,23 0,59 + 0,95 0,974
Dor na boca ou garganta no dia 7 0,26 £ 0,62 0,34 +0,94 0,918
Dor para deglutir a salivano dia 0 0,77 +1,34 1,44 + 1,73 0,108
Dor para deglutir a saliva no dia 4 0,30+0,71 0,38+ 0,77 0,651
Dor para deglutir a saliva no dia 7 0,12+0,39 0,22 +0,85 0,909
Dor para mastigar no dia 0 2,10+ 1,95 2,90+1,76 0,040
Dor para mastigar no dia 4 1,09+1,81 1,29+ 1,68 0,184
Dor para mastigar no dia 7 0,60+ 1,50 0,46 £ 1,00 0,529

(*) Teste Mann-Whitney
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Tabela 5 — Modelo de Poisson para MO no 72 dia de acompanhamento

80

Variaveis RR ICRR p-valor
Grupo Al
Outras lesdes na boca
Sim 3,28 1,17-9,20 0,024
Nao 1,00 -
Condigao Bucal
Favoravel 1,00 - 0,041
Desfavoravel 2,06 1,03-4,12
Grupo B 2
Condigao Bucal
Favoravel 1,00 - 0,029
Desfavoravel 2,57 1,10-6,01

(1) Variaveis iniciais do modelo: Idade, Sexo, Tipo de neoplasia, Protocolo de QT, Laser preventivo, Condi¢cdo

Bucal e outra lesdo bucal.

(2) Variaveis iniciais do modelo: Idade, Sexo, Tipo de neoplasia, Protocolo de QT, Laser preventivo, Condigcdo

Bucal e outra lesdo bucal.
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Photodynamic therapy for treatment of oral mucositis: Pilot study with 7))

pediatric patients undergoing chemotherapy el
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background: Oral mucositis has become a major dose-limiting toxicity of antineoplastic treatment.

Oral mucositis Aim: The aim of this study was to evaluate the effect of photodynamic therapy (PDT) and low level laser therapy
Phototherapy (LLLT) on the treatment of chemotherapy-induced mucositis in pediatric patients.

Photochemotherapy

Methods: An open, controlled, and blind, randomized clinical trial was conducted with 29 patients, from 10
months to 18 years old, who were divided into two groups. Group A was submitted to photodynamic therapy
(0.01% Methylene Blue and red laser, A660 nm) with 3J energy per point; and Group B submitted to low level
laser therapy (A660 nm) with 1J energy per point. The results were evaluated by using the WHO and ChIMES
mucositis scales. The Chi-square, Exact Fisher, Student’s-t and Mann-Whitney tests, and the mixed linear re-
gression model were used for comparison between the groups, with the maximum error admitted of 5%.
Results: There was no difference between the groups as regards the number of sessions necessary for clinical cure
of the oral lesions (p = 0.954) or reduction in pain reported by the patients (p = 0.258; p = 0.486). Within each
group, however, there was significant reduction in pain (p = 0.032; p = 0.003). The number needed to treat
(NNT) was 4.75.

Conclusions: PDT or LLLT could be used for treatment of oral mucositis in children/young patients. Each were
well tolerated and presented satisfactory results in reducing pain associated with the lesion.

Photodynamic therapy

1. Introduction nutrition, and even the oncological treatment has to be interrupted,

thus negatively interfering in the prognosis of the disease [1,4,6,7].

The new antineoplastic agents being administered and the diverse
therapeutic regimes implemented have allowed a significant improve-
ment in the survival rates of pediatric oncological patients, however,
this has been associated with greater morbidity [1-3]. Fifty-eight per-
cent of the pain reported by children/young patients are attributed to
the side effects of anticancer therapy, and oral mucositis has appeared
as one of the most serious and frequent complications [3,4] associated
with an increase in mortality of around 40% for severe cases [5].

Defined as an inflammatory, painful and debilitating condition, oral
mucositis affects the oral tissues of patient submitted to atineoplastic
treatment. It may make it difficult for them to eat, swallow, speak and
perform oral hygiene, in addition to serving as the port of entry for
infections. In some situations, the patient needs parenteral or enteral

Its estimated prevalence ranges from approximately 20-40% in
patients submitted to conventional chemotherapy [4], but may affect
90-100% of the pediatric patients submitted to aggressive myeloa-
blative chemotherapy regimens [1]. Severity varies as a result of var-
ious factors, some related to the treatment, such as type, dose and
agenda for administering the cytotoxic medications; and others related
to the patient, such as age, nutritional condition, type of malignancy,
neutrophil counts and degree of oral hygiene. Children with hemato-
logical tumors experience the condition more frequently and more se-
verely than those diagnosed with solid tumors [8,9].

Various studies have sought to prevent or minimize the severity of
oral mucositis, but the majority of these have been conducted in adults.
Among the possible interventions suggested are the use of oral care

* Corresponding author. Departamento de Patologia, Avenida Professor Moraes Rego, 1235, CEP 50670-901, Recife, Pernambuco, Brasil.
E-mail addresses: vaniacavrs@gmal.com (V.C. Ribeiro da Silva), fabianamottamsn@hotmail.com (F.M. da Motta Silveira), gabi lima@hotmail.com (M.G. Barbosa Monteiro),
m.m.cruz@hotmail.com (M.M.D. da Cruz), arnaldo.caldas@ufpe.br, arnaldocaldas@pq.cnpq.br (A.d.F. Caldas Jinior), gruiga@hotmail.com (G. Pina Godoy).
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protocols [2,3,10,11]; mouth washes [8,9]; morphine [12]; glutamin
[9]; photobiomodulation [7,10,13-16] and the use of keratinocyte
growth factors [7,10]. However, up to now, there has been no con-
sensus about the level of evidence presented by these studies, or any
agreement about the best therapeutic option [6,7,9,10,15].

Over the last few decades, researchers have turned their attention to
low level laser therapy as an effective modality for preventing oral
mucositis and reducing the symptoms associated with it [17]. The
studies have revealed the angiogenic power of laser favoring micro-
circulation and facilitating regeneration, in addition to its anti-in-
flammatory and analgesic action [15,18,19]. In the treatment of oral
mucosa, short wavelength lasers (600-900 nm) have reduced the se-
verity of mucositis, shortened its duration and minimized the pain [17].

Because of the diversity of microorganisms in the oral cavity en-
vironment, mucositis lesions are frequently associated with infections
making it necessary to disinfect the area to achieve adequate healing.
Photodynamic therapy (PDT) appeared as a promising method and its
effectiveness has been demonstrated in different odontogenic processes
[20]. The technique has been used by health professionals to eliminate
tumor cells and/or microorganisms [21]. The procedure is local, easy to
implement, and has no significant adverse effects. However, up to now,
there are only two published studies that have evaluated the action of
PDT in the treatment of oral mucositis: one was developed in an animal
model [21] and the other in humans [20].

In view of the need to reduce the symptoms associated with oral
mucositis in children/young patients, the present study was developed
with the aim of evaluating and comparing the effectiveness of two in-
terventions described in the literature as being easy to handle and free
of side effects: photodynamic therapy (PDT) and low level laser therapy
(LLLT). The hypothesis tested was that PDT would present similar or
superior results to those of LLT in the control of chemotherapy induced
oral mucositis in pediatric oncological patients.

2. Materials and methods
2.1. Ethical aspects

The present study was elaborated in accordance with the CONSORT
guidelines — Consolidated Standards of Reporting Trials [22], submitted
to the Research Ethics Committee of the “Universidade Federal de
Pernambuco” (UFPE) and approved under number 1.810.409/2016. In
the Brazilian Register of Clinical Trials “Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC)” the study was approved under identification number
UTN: U1111-1190-9887.

2.2. Pilot study

The pilot study consisted of a randomized, open, controlled and
triple-blind trial, composed of two groups: Group A (study group) made
up of children/adolescents submitted to photodynamic therapy for the
control of oral mucositis; and Group B (control) made up of young
persons submitted to low level laser therapy.

2.3. Sample selection

The patients were evaluated in the period from November 2016 to
March 2017 in the pediatric oncology units of two reference hospitals in
the treatment of childhood cancer, in the state of Pernambuco, Brazil.

Twenty-nine patients, with ages ranging from 10 months to 18 years
of age, submitted to chemotherapy, and with oral mucositis > 1, ac-
cording to the World Health Organization (WHO) Toxicity Criteria,
were included in the sample. Patients with malignant neoplasia, or
clinically evident severe infection in the oral cavity, or in a serious
medical condition that would prevent their participation in the re-
search, were excluded from the sample.

The potential participants were identified by dentists of the services,
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who were not directly connected with the study, and the patients were
referred to the main researcher. After applying the eligibility criteria,
this researcher explained the details of the research to the children's
guardians and young persons over the age of 12 years and requested
them to sign the term of free and informed consent. Afterwards, by
means of a simple randomization process of choosing a sealed opaque
envelope that contained identification of the therapy to be im-
plemented, the patient was allocated to one of the study groups.

The beginning of each chemotherapy cycle was considered a new
case, and the patients were submitted to a new randomization process if
they presented a new episode of oral mucositis [16].

2.4. Intervention

At a time before the first laser session, the patients were instructed
about the importance of maintaining adequate oral hygiene throughout
the oncological treatment, and to perform at least 2 daily tooth brushing
sessions with a soft toothbrush and children’s toothpaste. They were given
a follow-up chart to use for noting the tooth brushing sessions they per-
formed, and their oral health condition was inspected. If the researcher
found at least one open caries cavity, a root remainder, or gingival
bleeding associated with the presence of dental biofilm identified without
the help of a plaque disclosing agent, the patient was categorized as having
an unfavorable oral condition. The patients were also asked whether they
had previously been submitted to prophylactic laser therapy.

The entire attendance procedure was performed at the bedside of
hospitalized patients; or in the case of outpatients, they were seated on
conventional chairs in the outpatient clinic, and were examined under
room lighting with the help of a clinical flashlight.

2.4.1. Group A (PDT)

The patients randomized in Group A received photodynamic therapy
as the form of treatment for oral mucositis. At the sites where lesions were
identified, 0.01% Methylene Blue was applied with a cotton bud, until the
ulcerated area was completely colored. After a three-minute waiting time
for the coloring agent to act, red laser was administered at a minimum
distance from the tissue (that is, without touching the tissue) by the
punctual technique, perpendicular to the tissue. The equipment Therapy
EC (DMC"), with a wavelength of 660 nm was used in continuous mode,
with the following parameters: spot size 0.028 cm?; mean power (output) of
100 mW; 3J energy per point; energy density 107J/cm? and irradiation
time of 30s per point. The number of points was calculated according to
the size of the lesion, in a ratio of 1 laser application per cm? of the le-
sioned area. The procedure was repeated daily, until clinical cure of the
lesions was achieved.

Clinical cure was considered the absence of painful symptomatology
accompanied by re-established function (chewing, swallowing and
phonation) and clinical signs of tissue regeneration.

Before each time of use, the tip of the laser was disinfected with
70% alcohol and covered with plastic film. The patient and operator
used specific glasses to protect the eyes and all the biosafety measures
were adopted during therapy.

2.4.2. Group B (LLLT £ = 660 nm)

The Control Group was composed of patients who received red laser on
a daily basis. The treatment began as soon as the oral mucositis was di-
agnosed, and continued until clinical cure of the lesions was obtained. The
light was applied at a minimum distance from the tissue in a punctual and
perpendicular manner. The same equipment Therapy EC (DMC"), with a
wavelength of 660 nm was used in continuous mode, with the following
parameters: spot size 0.028 cm?; mean power (output) of 100 mW; 1J en-
ergy per point; energy density 35J/cm? and irradiation time of 10s per
point. The number of points was also calculated according to the total size
of the lesion, in a ratio of 1 application per cm? of the lesioned area. The
same procedures of care taken with protection and biosafety were
adopted, as those described for the study group.
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2.5. Evaluation of OM

All the patients were evaluated by one and the same examiner,
daily, as from the day on which they were diagnosed with oral muco-
sitis. The World Health Organization criterion of acute toxicity was
used in the evaluation [23]; according to this, Degree O signified ab-
sence of change; Degree I, presence of erythema; Degree II, presence of
ulcer, but the patient was eating solids; Degree III, presence of painful
ulcerations, the patient was fed on liquids, and Degree IV, the patient
needed enteral or parenteral nutritional support. To avoid false-positive
diagnoses, only patients with oral mucositis Degree > 1 were included
in the research [24].

The Children's International Mucositis Evaluation Scale — ChIMES
was used [25] to evaluate pain and function associated with mucositis.
Data about the patient’s disease and oral condition were collected on a
sheet specifically prepared for the purpose of this study. The examiner
was a different researcher from the professional who applied the
therapies, and only the latter, a stomatologist trained in laser therapy,
knew to which group the patient belonged.

2.6. Statistical analysis

The results were expressed in the form of tables with their re-
spective absolute and relative frequencies. The numerical variables
were represented by the measures of central tendency and measures of
dispersion. The categorical variables were analyzed with use of the Chi-
square and Exact Fisher tests; and the numerical variables, by means of
the Student’s-t test (normal distribution) and Mann-Whitney (non
normal distribution) were used. Furthermore, the mixed linear regres-
sion model was used to compare the pain reported by the patients and
the Number Needed to Treat (NNT) was calculated. All the tests were
applied with 95% confidence and the software programs SPSS version
20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA), STATA/SE 12.0 and Excel 2010 were
used to perform the analyses.

3. Results

A total of 32 patients were included in the study in accordance with
the eligibility criteria proposed. Three (9.4%) did not conclude the
intervention: two (6.3%) because they discontinued with follow-up,
and one (3.1%) due to aggravation of the systemic conditions, totaling a
sample of 29 children/adolescents (Fig. 1). Demographic and clinical
data are expressed in Table 1, and revealed homogeneity of the groups
researched.

Randomized
(n=32)
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The majority of the participants had hematological neoplasias
(82.8%), with Acute Lymphoid Leukemia (ALL) being the most pre-
valent (69.0%). Among those with ALL, 65.0% were at the stage of
consolidation of treatment, and were being submitted to high doses of
Metotrexate (5 g/m?). The patients with Lymphoma and Osteosarcoma
were also receiving high doses of the medication (8 g/m? and 12 g/m?).
One patient was submitted to resection of a lower limb, and none of the
patients made concomitant use of radiotherapy or another treatment
modality.

Twenty-three patients presented mucositis degree II (79.3%), and 6
had mucositis degree III (20.7%). In three cases there was aggravation
of the condition and the patient who initially presented degree II
evolved to degree IIl. The OM lesions appeared, on an average,
6.38 = 2.37 days after the chemotherapy, and took approximately
6.03 = 2.99 to heal, with the sites most affected being the bottom lip,
jugal mucosa, upper lip, tongue (edge and ventral part) and floor of the
mouth.

Eight patients (27.6%) presented lesions associated with mucositis,
with clinical diagnoses compatible with candidiasis, herpes and gingi-
vitis. Four of them (50.0%) also presented an unfavorable oral health
condition (caries, root remainder, gingival bleeding). However, no
significant association was found between the presence of lesions as-
sociated with mucositis and the oral conditions presented by the pa-
tients (p = 0.068). Moreover, there was no association between the oral
health condition and the degree of mucositis (p = 0.131), or between
the presence of associated lesions and degree of OM (p = 0.300).

Slightly over 71% (71,4%) of the patients had been submitted to
preventive laser therapy, 72.7% of those with mucositis degree II, and
66.7% of those diagnosed with OM III, but there was no significant
difference between the degree of mucositis presented by the patient,
and the fact that patients had been submitted to preventive laser
therapy (p = 1.000).

The patients submitted to photodynamic therapy received a mean
number of 6.00 = 3.19 applications to achieve clinical cure of the le-
sions. Those exposed to low level laser therapy received 6.07 = 2.92
applications, with no significant difference shown between the number
of sessions required to heal the oral ulcers and the therapeutic mod-
alities implemented (p = 0.954).

In the group submitted to photodynamic therapy, 11 patients
(78.6%) concluded the follow-up period without any sign of mucositis
lesions. In the group exposed to laser, 14 patients (93.3%) concluded
the experiment free of lesions, and no statistically significant difference
was found (p = 0.330).

The NNT was 6.75; that is, a mean number of 6.75 patients needed

Fig. 1. Flow diagram of patients in study (CONSORT 2010).

Allocated to intervention A (n=16)
a) Received the intervention (n=16)
b) Did not receive the intervention (n=0)

Allocated to intervention B (n=16)
a) Received the intervention (n=16)
b) Did not receive the intervention (n=0)

Loss in follow-up (n=2)

a) Discontinuity of the intervention
because patient(s) did not complete
Jfollow-up

conditions

Loss in follow-up (n=1)

a) Discontinuity of the intervention
due to aggravation of systemic

[Analyzed (n=14)
Excluded (n=2)

[Analyzed (n=15)
Excluded (n=1)
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Table 1
Clinical and demographic characteristics of study participants (n = 29).
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Table 2
Degree of pain — intra (baseline, 4 and 7 days) and inter-group — reported by patients.

VARIABLE GROUPS TOTAL p-VALUE Variables Days p-value
A B Day 0 Day 4 Day 7
N % n % n % Mean * SD Mean * SD Mean * SD
Age Pain in the mouth or throat on day
0-12 years 9 643% 5 333% 14 48.3% 0.09 Group A 4.14 + 5.25 1.86 + 3.88° 1.00 + 2.22° 0.032
> 12years 357% 10 667% 15 51.7% Group B 6.07 * 5.04 1.93 +2.31° 0.33 + 1.05° 0.003
Total 14 100.0% 15 100.0% 29 100.0% p-value 0.180 0.258 0.486
SEX
. Whi
Male 7 500% 8 533% 15 517% 0858 b
Female 500% 7 467% 14  48.3% M ) S
Total 14 100.0% 15 100.0% 29 100.0% Statistically significant difference in comparison with day 0.
e S lack of a universall ted instrument for evaluating oral iti
Do not study 7 500% 6 40.0% 13 448%  0.360 'ac ofa umve'rsa y acc.ep ed instrument for evaluating ora mucos'x is
Basic 5 357% 3 200% 8 27.6% in the population of children and young adults [1,6,25]. Other diffi-
Basic I 2 143% 3 200% 5 17.2% culties found were related to the different treatment protocols used in
nghl school 0 00% 3 200% 3 10.3% pediatric oncology, and the different degrees of agreement, acceptance
; .0% .09 s K
ota 14: [100.00%; Jlof 1000 23 J00.006 and adherence of patients to the programs offered. Added to this is the
TYPE OF NEOPLASM fact that pediatric patients depend on their parents’ and/or guardians’
0/ P . 3
ALL 2 11, 766% 29 [60.0% 20 60.0% 0.632 consent to participate in studies [6].
Non-Hodgkin 1 71% 3 2.0% 4 13.8% .
Lymphoma Over the last few years, many researches have been conducted with
Osteosarcoma 143% 3 200% 5 17.2% the use of photobiomodulation, but these studies also present gaps,
Total 14 100.0% 15 100.0% 29 100.0% because the majority have been developed among adults and those that
PROTOCOL ChT have been conducted with the child population have, to a large extent,
HDMTX 10 71.4% 12 80.0% 22 759% 0.682 revealed conflicting results [4,13,15,23,27-30].
LDMTX 4 286% 3 200% 7 241% Considered from a biological standpoint, it would be expected that
0/ . . . . . . .
Total 14 1000%: T1a; T100.09: 29" 200,06 interventions effective in adults would have a similar effect on children,
PREVENTIVE LASER but this does not happen. Differences in efficacy may arise due to
0, . . . . . . . .
N vl 5 ek B oaew variations in pharmacokinetics and pharmacodynamics; in the dis-
Yes 9 643% 11 78.6% 20 71.4% 0.678 t h Kineti d ph d the d
. B A 0 & .. . . - .
Total 14 100.0% 14 100.0% 28° 100.0% m?utlon.of receptors for specific mterveanons, lack of coopgratl.on. of
child patients, all factors capable of changing the results and justifying
ORAL CONDITION h il exdusidywitmetiatie vatxis V]
pavtizabls 11 786% 11 73.3% 22 759%  1.000 researches conducted exclusively with pediatric patients [7].
Unfavorable 3 214% 4 267% 7  241% Cruz et al. [26], working with children/adolescents from 3 to 18
Total 14 100.0% 15 100.0% 29 100.0% years of age submitted to chemotherapy and/or bone marrow trans-
INITIAL DEGREE OF OM plantation, showed no benefits in prevention, or reduction of oral
11 11 786% 12 80.0% 23 79.3%  1.000 mucositis with the use of photobiomodulation, when adequate oral care
m 3 214% 3 200% 6 20.7% was offered. Whereas, Amadori et al. [13] demonstrated the efficacy of
Total 14 100.0% 15 100.0% 29 100.0%

ALL- Acute Lymphoid Leukemia ChT — Chemotherapy OM — Oral Mucositis.
HDMTX- High doses of Metotrexate (=5 g/mz) LDMTX- Low doses of Metotrexate
(20-40 mg/m?)

1 lost.

* Chi-square Test.

** Exact Fisher test.

to receive the treatment with photodynamic therapy, so that one ad-
ditional patient in the group submitted to low level laser therapy would
conclude treatment free of lesions in the oral cavity.

With reference to the pain reported by patients, a significant drop
was observed in both groups, with the decrease in pain levels being
more evident in the group submitted to laser therapy. Between the
groups, however, no significant difference was found. The data are
expressed in Table 2.

4. Discussion

Diverse potentially useful therapies have been suggested for the
prevention and treatment of oral mucositis, however, the majority of
options lack the strict scientific evidence of their efficacy that is ne-
cessary for recommending them [26] and their benefits to patients with
different types of cancer are still controversial [4,6-8,27].

Researches developed exclusively in the pediatric population are
scarce [3,28]. A possible explanation for this is the low incidence of
cancer in childhood, when compared with the adult population, and the
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laser in reducing the pain associated with mucositis in children, but not
in reducing the degree of mucositis. Various other authors have, how-
ever, revealed the benefit of low level laser therapy in reducing mu-
cositis and diminishing the pain associated with it [4,16,29-32].

Lalla et al. [10], in the latest updated version of the practical guide
for the treatment of oral mucositis of the Multinational Association of
Supportive Care in Cancer (MASCC) and International Society of Oral
Oncology (ISOO0), recommended the use of low level laser therapy
(650nm). Sung et al. [7], also in an evidence-based clinical guide,
suggested the use of laser for preventing or reducing mucositis.

The present pilot study of a randomized, controlled, triple-blind
clinical trial was conducted with children/adolescents from 10 months
to 18 years of age, submitted to two types of therapy: low level laser
with a wavelength of 660 nm, and photodynamic therapy with the use
of 0.01% Methylene Blue. The justification for the use of PDT was based
on the fact of it being an effective technique against infections [33-35],
since the oral cavity environment favored their development, and re-
cent studies have revealed an association between oral mucositis and
viral, fungal or bacterial infections [24,36-38].

Up to the time when this study began, no study had been published
about the use of photodynamic therapy in the treatment of oral mu-
cositis in humans. Cruz et al. [21], had conducted a clinical, bio-
chemical and histological study evaluating the effect of PDT on the
repair process of mucositis lesions induced in hamsters and concluded
that the therapy reduced the severity of mucositis, increased collagen
deposition on the lamina propria, and that it was safe to use. In 2017,
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Medeiros-Filho et al. [20] conducted a randomized clinical trial with
pediatric patients, with the purpose of evaluating the effect of low level
laser therapy associated with photochemotherapy on the treatment of
mucositis, and found favorable results for this association.

In the present study, the sample consisted of children/young pa-
tients, and in agreement with the literature [20,39,40] and data of the
National Cancer Institute [41], revealed that Acute Lymphoid Leukemia
was the most prevalent neoplasia. The male sex was the most affected,
and the mean age was 9.4 years, corroborating the findings of Me-
deiros-Filho et al. [20]. All of the patients were submitted to che-
motherapy with Metotrexate.

Some chemotherapy agents are known to be associated with the
appearance of mucositis. Metotrexate (MTX) administered in doses of
1 g/m2 or more, and some other examples such as cytarabine; doxor-
ubicin; etoposide and 5-fluorouracil [26]. MTX is a phase-specific cel-
lular antimetabolic agent, with significant cytotoxic potential for the
oral and gastric mucosas. In the centers researched, the drug was ad-
ministered in doses ranging from 5g/m? in patients with Acute Lym-
phoid Leukemia at high risk for recurrence, to 12 g/m? in cases of Os-
teosarcoma. For patients in the maintenance stage, the weekly dose
administered ranged from 20 to 40 mg/m? Although there were var-
iations in the protocol, all the patients received MTX and even some of
those submitted to low doses developed mucositis degree II (n = 7;
24.14%), however, no patient in the maintenance stage was identified
with mucositis degree III.

Prophylactic laser was routinely used in the oncological centers
researched, and the clinical observations suggested a reduction in the
incidence of mucositis after this practice was implemented. It was not
the purpose of this study to evaluate the effectiveness of preventive
laser in the appearance of mucositis lesions. The data analyzed were the
association between the degree of OM revealed by the patients, and the
fact that they had been submitted to prophylactic phototherapy, how-
ever, no statistical significance was found. Based on published studies
[16,28,29,32,42 43], it is believed that a larger number of severe cases
were avoided.

Although the exact mechanism of low level laser interaction with
the tissues has not yet been well elucidated, a modulation of various
metabolic processes is believed to occur through conversion of the
energy emitted by the laser into energy that is useful to the cell.
Photoreceptors absorb certain wavelengths and cause cascade reactions
in the respiratory chain, culminating in the production of energy in the
cell, increasing cell proliferation and protein synthesis, thus promoting
tissue repair. Moreover, laser has an anti-inflammatory effect by re-
ducing the expression of pro-inflammatory cytokines, and an analgesic
effect linked to the production of endogenous opioids. In addition it
causes a reduction in oxygen free radicals, and changes the conduction
of nerve impulses [13,18,19,32,44].

During the study, one of the difficulties shown was the non-ex-
istence of standardized parameters for the use of low level laser. The
published studies revealed wide variation, right from the wavelength
used, power of the appliance, dose, energy, through to the number of
applications, making it difficult to compare the results. In the present
study, red laser (660 nm) was used, with spot size 0.028 cm?, power of
100 mW and 1J energy per point for the Laser Group, and 3J for the
group submitted to PDT. The parameters used were based on the studies
of Castro et. al., Ferreira et al., Schubert et al. e Cruz et al.
[21,32,42,45], considering the fluence of the appliance and the popu-
lation researched.

Added to the lack of standardization of the laser parameters, the
non-existence of a universally accepted instrument for evaluating mu-
cositis was another point that made comparison among studies difficult.
In this study the scale proposed by the WHO was used [23], because it is
based on objective evaluation data.

With reference to pain, the situation was similar. Many studies used
the VAS scale, however, because the sample consisted of young subjects
from 10 months to 18 years of age, it was not possible to use this scale,
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considering that young children are incapable of interpreting it. The
ChIMES scale was used [25], which allowed the intensity of pain and
function to be evaluated by means of visualizing faces, allowing inter-
pretation by children of 8 years or older, and by their guardians if the
children were under the age of 8 years.

Further difficulties experienced were with respect to the different
protocols used in the treatment of childhood cancer, the complexity of
manipulating and standardizing the technique in very young children,
and the conditions inherent to oncological patients, such as depression,
nausea, pain, sleepiness; factors that required special effort by the
professionals in performing their tasks of caring for these patients.

No significant differences were shown between the groups sub-
mitted to PDT and LLLT. In both there was good acceptance by the
patients, although one member of the PDT group asked to discontinue
to treatment because of feeling discomfort, which was attributed to the
use of the dye, as the patient had previously been submitted to laser
therapy without feeling any discomfort. However, the patient experi-
enced an important depressive condition associated with the basic
disease, which certainly influenced his/her decision.

Relative to the number of sessions required for clinical cure of the
lesions, the results were similar between the two groups researched. In
pain reduction, there was also no statistically significant difference,
although there was clearly a more accentuated decrease in the group
submitted to laser. These findings were in disagreement with those
shown by Medeiros-Filho et al. [20], who obtained a superior result in
reducing the duration of mucositis lesions in the group of patients
submitted to photochemotherapy. A possible explanation would be the
associated use of PDT and LLLT by the authors, whereas, in the present
study, only one treatment modality was tested in each group, and no
association of PDT + LLLT was used. Furthermore, in the present study,
the lesions treated were distributed throughout the entire oral cavity, as
occurs in the clinic, while in the study of Medeiros-Filho et al. [20],
only lesions localized on the lips were evaluated.

Further controlled studies must be conducted with the purpose of
investigating the influence of other factors associated with the treat-
ment, such as medications used, patients’ nutritional status, hemato-
logical condition and oral condition. Moreover, it is important to
evaluate whether the association of therapies (LLLT + PDT) would add
positive results, and whether changes in the laser parameters would
interfere in the processes.

5. Conclusion

Based on the design of the study used and on the results obtained, it
was possible to conclude that photodynamic therapy can be used in the
treatment of oral mucositis, because results similar to those presented
by the laser group were shown. However, because it is a slower tech-
nique, and because child patients are under treatment, the authors re-
commend that PDT should be used in cases in which the clinical signs
suggest the presence of infection.
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RESUMO

Introducéo: A mucosite oral é considerada o maior fator de toxicidade dose-limitante do
tratamento antineoplasico. Objetivo: O presente trabalho objetivou avaliar o efeito da terapia
fotodindmica (PDT) e da terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) no tratamento da mucosite
quimioinduzida em pacientes pediatricos. Método: Foi realizado um ensaio clinico
randomizado, aberto, controlado e cego, composto por 29 pacientes, de 10 meses a 18 anos, 0s
quais foram divididos em dois grupos. O grupo A foi submetido a terapia fotodindmica (Azul
de Metileno a 0,01% e laser vermelho, A660nm) com energia por ponto de 3J e o grupo B
submetido a laserterapia de baixa intensidade (A660nm) com energia por ponto de 1J. Na
avaliacdo dos resultados foram utilizadas as escalas de Mucosite da OMS e ChIMES. Os testes
Qui-quadrado, Exato de Fisher, t Studente Mann-Whitney, além do modelo de regressao linear
misto foram empregados na comparacdo dos grupos, sendo o erro maximo admitido de 5%.
Resultados: N&o houve diferenga entre 0s grupos quanto o nimero de sessdes necessarias a
cura clinica das les@es bucais (p=0,954) ou reducdo da dor referida pelos pacientes (p=0,258;
p=0,486). Dentro de cada grupo, no entanto, a reducdo da dor foi significativa (p= 0,032;
p=0,003). O numero necessario a tratar (NNT) foi de 4,75. Conclusdes: Com base nos
resultados é possivel concluir que tanto a PDT quanto a TLBI podem ser utilizadas no
tratamento da mucosite oral de pacientes infanto-juvenis, por serem bem toleradas e

apresentarem resultados satisfatorios na reducéo da dor associada a leséo.
Descritores: Mucosite Oral, Fototerapia, Fotoquimioterapia.
1. INTRODUCAO

A instituicdo de novos agentes antineoplasicos e a diversificacdo de associacdes nos
regimes terapéuticos instituidos permitiram uma melhora significativa nos indices de
sobrevivéncia de pacientes oncoldgicos pediatricos, no entanto, essa conquista esta associada a
uma maior morbidade (1-3). Cinguenta e oito por cento das dores relatadas por pacientes

infanto-juvenis sdo atribuidas aos efeitos colaterais da terapia anticancer e a mucositeoral surge
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como uma das complicacdes mais graves e frequentes (3,4), estando associada a um acréscimo

na mortalidade em torno de 40% para os casos severos (5).

Definida como um quadro inflamatério, doloroso e debilitante, a mucosite oral acomete
os tecidos bucais de pacientes submetidos a tratamento antineoplasico, podendo dificultar sua
alimentacdo, degluticdo, fala e higienizacdo, além de servir de porta de entrada para infecgdes.
Em algumas situagdes, 0 paciente precisa ser submetido a nutricdo parenteral ou enteral e até
mesmo a interrupc¢do do tratamento oncoldgico, interferindo negativamente no progndstico da
doenca (1,4,6,7).

Sua prevaléncia é estimada em torno de 20 a 40% nos pacientes submetidos a
quimioterapia convencional (4), mas pode atingir 90 a 100% dos pacientes pediatricos
submetidos a esquemas quimioterapicos mieloablativos agressivos (1). A severidade varia em
funcdo de varios fatores, alguns relacionados ao tratamento, como tipo, dose e agenda de
administracdo de medicagdes citotoxicas, e outros, ao paciente, como, idade, condicao
nutricional, tipo de malignidade, contagem de neutrofilos e grau de higiene bucal. Criancas
portadoras de tumores hematoldgicos experimentam a condicdo mais frequentemente e com

maior severidade que aquelas diagnosticadas com tumores solidos (8,9).

Vaérios estudos buscam prevenir ou minimizar a severidade da mucosite oral, mas, a
maioria deles é realizada em adultos. Das possibilidades propostas, o uso de protocolos de
cuidados orais (2,3,10,11), a utilizacdo de enxaguantes bucais (8,9), a morfina (12), a glutamina
(9), a fotobiomodulacéao (7,10,13-16) e a utilizacdo de fatores de crescimento de queratincitos
(7,10) sdo intervenc@es sugeridas, entretanto, ndo hd um consenso sobre o nivel de evidéncia
apresentado por esses estudos, nem concordancia sobre a melhor opcdo terapéutica
(6,7,9,10,15).

Nas Ultimas décadas, pesquisadores voltaram sua atencéo para a terapia a laser de baixa
intensidade como modalidade efetiva na prevencdo a mucosite oral e reducdo dos sintomas a
ela associados (17). Os estudos revelaram o poder angiogénico do laser favorecendo a
microcirculacdo e facilitando a regeneracdo, além da acdo anti-inflamatoria e analgésica que
apresenta (15,18,19). Na mucosa oral, o laser com pequenos comprimentos de onda (600-

900nm) reduz a severidade da mucosite, abrevia sua dura¢do e minimiza a dor (17).
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Por ser a cavidade bucal um ambiente rico em microrganismos, as lesdes de mucosite
estdo frequentemente associadas a infecgdes, o0 que torna necessaria a desinfeccdo da area para
adequada cicatrizacdo. A terapia fotodindmica (Photodynamic Therapy - PDT) surge como um
meétodo promissor e sua efetividade tem sido demonstrada em diferentes processos
odontogénicos (20). A técnica é utilizada por profissionais de salde visando a eliminacdo de
células tumorais e/ou microorganismos (21) e o procedimento € local, de facil implementacéao
e sem efeitos adversos significativos. Entretanto, apenas dois estudos foram publicados
avaliando a acdo da PDT no tratamento da mucosite oral, um deles desenvolvido em modelo

animal (21) e o outro, em humanos (20).

Diante da necessidade de reducéo dos sintomas associados a mucosite oral no paciente
infanto-juvenil, o presente trabalho foi desenvolvido com o objetivo de avaliar e comparar a
efetividade de duas intervencdes descritas na literatura como de facil manuseio e livres de
efeitos colaterais, a terapia fotodinamica (PDT) e a terapia a laser de baixa intensidade (LLLT).
A hipdtese testada foi a de que a PDT apresenta resultados semelhantes ou superiores aLLLT

no controle da mucosite oral quimioinduzida de pacientes oncologicos pediatricos.
2-MATERIAIS E METODOS
2.1 — Aspectos éticos

O presente estudo foielaborado de acordo com as recomendacGes do CONSORT -
Consolidated Standards ofReportingTrials(22) e submetido & avalia¢do do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), tendo sido aprovado sob ndmero
1.810.409/2016. No Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) recebeu aprovacdo sob
namero de identificacdo UTN: U1111-1190-9887.

2.2 — Estudo piloto

Constitui o piloto deum ensaio clinico randomizado, aberto, controlado e triplo-cego,
composto por dois grupos, o grupo A (de estudo) formado por criancas/adolescentes submetidos
a terapia fotodindmica para controle da mucosite oral e o grupo B (controle) constituido por

jovens submetidos a terapia com laser de baixa intensidade.

2.3 — Selecdo da amostra
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O levantamento dos pacientes foi realizado no periodo de novembro de 2016 a marco
de 2017 em unidades de oncologia pediatrica de dois hospitais referéncia no tratamento do
cancer infantil no estado de Pernambuco, Brasil.

Vinte e nove pacientes, com idades de 10 meses a 18 anos, submetidos a tratamento
quimioterapico e com mucosite oral >1, segundo os critérios de toxicidade da Organizacao
Mundial de Saude (OMS), compuseram a amostra. Os portadores de neoplasia maligna
ouinfeccdo severa clinicamente evidenciavel em cavidade bucal, ou em situacdo grave que

impedisse a participacdo na pesquisa, foram excluidos da amostra.

Os participantes em potencial eram identificados por dentistas dos servi¢os, nédo
diretamente ligados ao estudo, e encaminhados a pesquisadora principal, que apos aplicacéo
dos critérios de elegibilidade, explicava os detalhes da pesquisa e solicitava a assinatura do
termo de consentimento/assentimento aos responsaveis e jovens maiores de 12 anos. Na
sequéncia, por um processo de randomizacdo simples, realizado através da escolha de um
envelope opaco lacrado que continha a identificacdo da terapia a ser instituida, o paciente era

alocado em um dos grupos do estudo.

O inicio de cada ciclo de quimioterapia era considerado um novo caso, sendo 0 paciente

submetido a nova randomizacao se apresentasse outros quadros de mucosite oral (16).
2.4 —Intervencao

Em momento anterior a primeira sessdo de laser, os pacientes eram orientados sobre a
importancia de manterem adequada higiene bucal durante todo o tratamento oncoldgico e a
realizarem ao menos 2 escovacdes diarias, com escova dental macia e dentifricio infantil.
Receberam uma ficha de acompanhamento para anotacdo das escovaces realizadas e tiveram
sua condicdo de salde bucal inspecionada. Se ao menos uma cavidade aberta de carie, um resto
radicular, ou sangramento gengival associado a presenca de biofilme dental evidenciavel sem
auxilio de corante fosse identificado, o paciente era categorizado como portador de condicao
bucal desfavoravel. Foram também questionados se haviam sido submetidos a laserterapia

profilatica.
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Todo o atendimento foi realizado no leito dos pacientes internos, ou em cadeiras
convencionais do ambulatério, no caso de pacientes externos, sob iluminacao do ambiente, com

auxilio de lanterna clinica.
2.4.1 — Grupo A (PDT)

Os pacientes randomizados no grupo A receberam a terapia fotodindmica como forma
de tratamento para a mucosite oral. Nos locais em que eram identificadas lesdes, aplicava-se o
Azul de Metileno a 0,01%, com o auxilio de um cotonete, até que a area ulcerada estivesse
completamente corada. Aguardavam-se 3 minutos para agdo do corante e na sequéncia o laser
vermelho era administrado a uma distancia minima do tecido (suficiente para ndo tocar), de
forma pontual e perpendicularmente. Foi utilizado o equipamento Therapy EC (DMC®), de
comprimento de onda de 660 nm, no modo continuo e com 0s seguintes parametros: spot size
de 0,028 cm?, poténcia média (output) de 100 mW, energia por ponto de 3 J, densidade de
energia de 107 J/cm? e tempo de irradiacio de 30 segundos por ponto. O ndmero de pontos era
calculado de acordo com o tamanho da lesdo, numa proporcio de 1 aplicagdo do laser por cm?

de area lesionada e o procedimento era repetido diariamente, até cura clinica das lesées.

Considerou-se cura clinica a auséncia de sintomatologia dolorosa acompanhada do
restabelecimento da funcdo (mastigacdo, degluticdo e fonacdo) e de sinais clinicos de

regeneracao tecidual.

Antes de cada utilizacdo, a ponteira do laser era desinfetada com alcool a 70% e
revestida com um filme plastico. Paciente e operador utilizavam Oculos especificos para

protecdo dos olhos e todas as medidas de biosseguranca eramadotadas durante a terapia.
2.4.2 - Grupo B (TLBI £ =660nm)

O grupo controle foi composto por pacientes que receberam o laser vermelho
diariamente. O tratamento tinha inicio assim que a mucosite oral era diagnosticada e continuava
até a cura clinica das lesbes. A luz era aplicada a uma distancia minima do tecido, de forma
pontual e perpendicularmente. Foi utilizado 0 mesmo equipamento (Therapy EC- DMC®) com
comprimento de onda de 660 nm, modo continuo e com 0s seguintes parametros: spot size de

0,028 cm?, poténcia média (output) de 100 mW, energia por ponto de 1 J, densidade de energia
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de 35 J/cm? e tempo de irradiacdo de 10 segundos por ponto. O nimero de pontos também foi
calculado sobre o tamanho total da lesdo, numa proporcdo de 1 aplicagdo por cm?de area
lesionada e os cuidados de protecédo e biosseguranca foram seguidos de forma semelhante ao

grupo de estudo.
2.5 — Avaliacdo da MO

Todos os pacientes foram avaliados por um mesmo examinador, diariamente, a partir
do dia em que eram diagnosticados com mucosite oral. O critério utilizado na avaliacdo foi o
de toxicidade aguda preconizado pela Organizacdo Mundial de Saude (23), segundo o qual
grau 0 significa auséncia de alteracéo; grau I, presenca de eritema; grau I1, presenca de Ulcera,
mas o paciente se alimenta de solidos; grau Il1, presenca de ulcera¢des dolorosas, o paciente
se alimenta de liquidos e grau 1V, paciente necessita de suporte nutritivo enteral ou parenteral.
Para evitar diagnosticos falso-positivos, foram incluidos na pesquisa apenas os portadores de

mucosite oral grau >1 (24).

Para avaliacdo da dor e funcdo associadas a mucosite foi utilizada a Escala
Internacional de Avaliacdo da Mucosite em Criancas — ChIMES(25) e para a coleta de dados
foi elaborada uma ficha especifica na qual eram registradas informacbes pessoais,
informac0es relativas a doenca e condicao bucal do paciente. O examinador ndo era 0 mesmo
pesquisador que aplicava as terapias e s6 o Ultimo, estomatologista habilitado em terapia a

laser, sabia a qual grupo o paciente pertencia.
2.6- Andlise Estatistica

Os resultados foram expressos em forma de tabelas com suas respectivas frequéncias
absolutas e relativas. As variaveis numéricas foram representadas por medidas de tendéncia
central e medidas de dispersdao. Na analise das variaveis categoricas, 0s testes Qui-quadrado e
Exato de Fisher foram utilizados e para as variaveis numéricas, o t Student (distribui¢do normal)
e Mann-Whitney (ndo normal). Foi ainda utilizado o modelo de regressao linear misto para
comparacdo da dor referida pelos pacientes e calculado o Numero necessario a tratar (NNT).
Todos os testes foram aplicados com 95% de confianca, sendo as analises realizadas com o
auxilio dos softwares SPSS versao 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA), STATA/SE 12.0 e Excel
2010.
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3-RESULTADOS

Um total de 32 pacientes foi incluido no estudo de acordo com os critérios de
elegibilidade propostos. Trés (9,4%) ndo concluiram a intervencdo, dois (6,3%) por
descontinuarem o acompanhamento e um (3,1%) devido ao agravamento das condigdes
sistémicas, totalizando uma amostra de 29 criangas/adolescentes (Fig. 1). Dados demogréficos
e clinicos estdo expressos na tabela 1 e revelam a homogeneidade dos grupos pesquisados.

A maioria dos participantes eram portadores de neoplasias hematoldgicas (82,8%),
sendo a Leucemia Linfoide Aguda (LLA) a mais prevalente (69,0%). Dentre os portadores de
LLA, 65,0% encontravam-se na fase de consolidacdo do tratamento, sendo submetidos a altas
doses de MTX (5g/m?). Também os pacientes com Linfoma e Osteossarcoma estavam sob altas
doses da medicacdo (8g/m?e 12g/m?). Um paciente foi submetido a cirurgia para resseccio de
membro inferior e nenhum deles fez uso concomitante de radioterapia ou outra modalidade de

tratamento.

Vinte e trés pacientes apresentaram mucosite grau Il (79,3%), e 6 tinham mucosite grau
11 (20,7%). Em 3 casos houve agravamento do quadro e o paciente que inicialmente
apresentava grau Il evoluiu para grau I1l. As lesdes de MO surgiram em média 6,38 + 2,37 dias
apos a quimioterapia e duraram aproximadamente 6,03+2,99 dias para cicatrizar, sendo 0s
locais mais acometidos o labio inferior, mucosa jugal, labio superior, lingua (bordo e ventre) e

assoalho bucal.

Oito pacientes (27,6%) apresentaram lesdes associadas a mucosite, com diagndsticos
clinicos compativeis com candidiase, herpes e gengivite. Quatro desses (50,0%) apresentaram
também condicdo de satde bucal desfavoravel (cérie, resto radicular, sangramento gengival).
Trés outros pacientes (42,9%), embora apresentassem condicdo bucal desfavoravel, nédo
revelaram lesdes associadas a MO, ndo tendo sido evidenciada associacdo significativa entre a
presenca de lesdo associada a mucosite e a condi¢do bucal apresentada pelo paciente (p=0,068).
Também ndo houve associacdo entre a condicdo de satde bucal e o grau de mucosite (p=0,131),

ou entre a presenca de lesdo associada e o grau de MO (p=0,300).

Pouco mais de 70% dos pacientes haviam sido submetidos a laserterapia preventiva,

72,7% dos portadores de mucosite grau Il e 66,7% daqueles diagnosticados com MO Ill, ndo
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havendo diferenca significativa entre o grau de mucosite apresentado pelo paciente e o fato de
ter sido ele submetido a laserterapia preventiva (p=1,000).

Os pacientes submetidos a terapia fotodindmica receberam em média 6,00 + 3,19
aplicacOes para a cura clinica das lesdes. Os expostos a terapia a laser de baixa intensidade
receberam 6,07 + 2,92, ndo tendo sido verificada diferenca significativa entre o nimero de
sessdes necessarias a cicatrizacdo das Ulceras bucais e as modalidades terapéuticas instituidas
(p=0,954).

No grupo submetido a terapia fotodindmica, 11 pacientes (78,6%) concluiram o
acompanhamento sem vestigio de lesdes de mucosite. No grupo exposto ao laser, 14 pacientes
(93,3%) concluiram o experimento livres de lesdes. Estatisticamente, também nédo foi

identificada diferenca significativa (p=0,330).

O NNT foi de 6,75, o que significa dizer que, em média, 6,75 pacientes necessitariam
receber o tratamento com a terapia fotodindmica, para que um paciente a mais no grupo
submetido ao laser de baixa intensidade concluisse o tratamento livre de lesdo em cavidade

bucal.

No referente a dor relatada pelos pacientes foi possivel observar uma queda significativa
em ambos 0s grupos, sendo o decréscimo da dor mais evidente no grupo submetido a
laserterapia. Entre 0s grupos, no entanto, ndo foi identificada diferenca significativa. Os dados

estdo expressos na tabela 2.
4 — DISCUSSAO

Diversas terapias potencialmente Gteis tém sido sugeridas para prevencao e tratamento
da mucosite oral. No entanto, a evidéncia da eficacia na maioria das opcdes, ndo apresenta o
rigor cientifico necessario para sua recomendacdo (26) e os beneficios para pacientes com

diferentes tipos de cancer ainda sdo controversos (4,6-8,27).

Pesquisas desenvolvidas exclusivamente na populacdo pediatrica sdo escassas (3,28).
Uma possivel explicacdo é a baixa incidéncia do cancer na infancia, quando comparado a
populacdo adulta, e a inexisténcia de instrumento universalmente aceito para avaliacdo da

mucosite oral na populacdo infanto-juvenil (1,6,25). Outras dificuldades encontradas sdo os
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diferentes protocolos de tratamento empregados na oncologia pedidtrica e os diferentes graus
de concordancia, aceitacdo e aderéncia dos pacientes aos programas ofertados. Acrescenta-se
ainda o fato de os pacientes pediatricos dependerem do consentimento de seus pais e/ou

responsaveis para participarem dos estudos (6).

Nos ultimos anos, muitas pesquisas tém sido realizadas utilizando a fotobiomodulacéo,
mas também esses estudos apresentam lacunas, pois a maioria é desenvolvida entre adultos e
0s que sdo realizados na populacdo infantil revelam, em grande parte, resultados conflitantes
(4,13,15,23, 27-30).

Embora biologicamente seja esperado que intervencGes efetivas em adultos tenham
efeito similar em criancas, ndo é o que acontece. Diferencas de eficacia podem surgir devido a
varia¢es farmacocinéticas e farmacodinamicas, variacdes na distribuicdo de receptores para
intervencdes especificas, falta de cooperacdo do paciente infantil, tudo modificando o0s

resultados e justificando a realizacdo de pesquisas exclusivamente em pacientes pediatricos (7).

Cruz et al. (26), ao estudar criancas/adolescentes de 3 a 18 anos submetidas a
quimioterapia e/ou transplante de medula 0ssea, ndo evidenciaram beneficios na prevencéao ou
reducdo da mucosite oral com a utilizagéo da fotobiomodulacgéo, quando cuidado oral adequado
era oferecido. Ja Amadori et al. (13) demonstraram a eficacia do laser na reducdo da dor
associada a mucosite em criancas, mas ndo na reducdo do grau de mucosite. Varios outros
autores, no entanto, revelaram efeito benéfico do laser de baixa intensidade na reducdo da

mucosite e no decréscimo da dor a ela associada (4,16,29-32).

Lalla et al. (10), na Gltima atualizacdo do guia pratico para tratamento da mucosite oral
da Associacdo Multinacional de Suporte ao Cancer e Sociedade Internacional de Oncologia
Oral (MASCC/ISOQ), recomendaram o uso da terapia a laser de baixa intensidade (650nm) e
Sung, et al. (7), também em guia clinico baseado em evidéncia, sugeriram a utilizacdo do laser

para prevencao ou reducdo da mucosite.

O presente trabalho, piloto de um ensaio clinico randomizado, controlado e triplo cego,
foi realizado com criancas/adolescentes de 10 meses a 18 anos, submetidos a dois tipos de
terapia, o laser de baixa intensidade, com comprimento de onda de 660nm e a terapia

fotodindmica, com a utilizagcdo do Azul de Metileno a 0,01%. A justificativa para o uso da PDT
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baseia-se no fato de ser a técnica efetiva contra infecgcdes (33-35), ser a cavidade bucal um
ambiente propicio para o seu desenvolvimento, e de estudos recentes terem revelado uma

associacdo entre a mucosite oral e infeccGes virais, fungicas ou bacterianas (24,36-38).

Até o inicio deste estudo, nenhum trabalho havia sido publicado sobre a utilizacdo da
terapia fotodindmica no tratamento da mucosite oral em humanos. Cruz et al. (21), tinham
realizado um estudo clinico, bioquimico e histoldgico avaliando o efeito da PDT no processo
de reparo de lesbes de mucosite induzidas em hamsters e concluiram que a terapia reduzia a
severidade da mucosite e aumentava a deposi¢do de coldgeno na lamina propria, sendo segura
a sua utilizacdo. Em 2017, Medeiros-Filho et al. (20) realizaram um ensaio clinico randomizado
com pacientes pediatricos, objetivando avaliar o efeito da terapia a laser de baixa intensidade
associada a fotoquimioterapia no tratamento da mucosite e encontraram resultados favoraveis

para a associagao.

No presente estudo, a amostra foi constituida por pacientes infanto-juvenis e revelou,
em concordancia com a literatura (20,39,40) e com os dados do Instituto Nacional do Cancer
(41), ser a Leucemia Linfoide Aguda a neoplasia mais prevalente. O sexo masculino foi o mais
atingido e a média de idade foi de 9,4 anos, corroborando os achados de Medeiros-Filho et al.

(20). Todos os pacientes foram submetidos a quimioterapia com Metotrexato.

Sabe-se que alguns agentes quimioterapicos estdo associados ao surgimento da
mucosite. O Metotrexato (MTX) administrado em doses de 1g/m? ou mais, a citarabina, a
doxorrubicina, o etoposide e o 5-fluoracil sdo alguns exemplos (26). O MTX é um
antimetabdlico fase-celular especifico, com significativo potencial citotoxico para as mucosas
oral e gastrica. Nos centros pesquisados, a droga foi administrada em doses que variaram de
5g/m?, nos portadores de Leucemia Linfoide Aguda de alto risco de recaida, a 12g/m?nos casos
de Osteossarcoma. Para 0s pacientes em fase de manutencdo, a dose semanal administrada
variou de 20 a 40mg/m2. Embora houvesse variagdes de protocolo, todos os pacientes
receberam MTX e mesmo alguns submetidos a baixas doses, desenvolveram a mucosite grau
Il (n=7; 24,14%), ndo tendo sido identificado nenhum paciente na fase de manutencdo, com

mucosite grau 1.

O laser profilatico é utilizado na rotina dos centros oncoldgicos pesquisados e as

observacdes clinicas sugerem diminui¢do na incidéncia da mucosite apds implementacéo dessa
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pratica. O presente estudo ndo objetivou avaliar a efetividade do laser preventivo no surgimento
de lesdes de mucosite, o dado analisado foi a associagdo entre o grau de MO revelado pelo
paciente e o fato de ter sido ele submetido a fototerapia profilatica. N&o foi evidenciada,
entretanto, associacdo estatisticamente significativa. O que se acredita, baseado em estudos

publicados (16,28,29,32,42,43), é que um maior nimero de casos graves tenham sido evitados.

Embora o mecanismo exato de interacdo do laser de baixa intensidade com os tecidos
ainda nao esteja bem esclarecido, acredita-se haver uma modulacdo de varios processos
metabdlicos pela conversdo da energia emitida pelo laser em energia util para a célula.
Fotorreceptores absorvem determinados comprimentos de onda e causam reagfes em cascata
na cadeia respiratoria, culminando com a producdo de energia na célula, aumentando a
proliferacdo celular e a sintese proteica, promovendo assim o reparo tecidual. Além disso,
apresenta efeito anti-inflamatério por reducdo na expressdo de citocinas pro-inflamatorias, e
efeito analgésico ligado a producao de opioides endogenos. Causa ainda diminuicéo de radicais

livres de oxigénio e altera a conducao do impulso nervoso (13,18,19,32,44).

Uma dificuldade evidenciada durante o estudo foi a inexisténcia de parametros
padronizados para a utilizacdo do laser de baixa intensidade. Os trabalhos publicados revelam
ampla variacao, desde o comprimento de onda utilizado, a poténcia do aparelho, dose, energia,
namero de aplicacdes, dificultando muito a comparacao dos resultados. No presente trabalho
foi utilizado o laser vermelho (660nm), com spot size de 0,028 cm?, poténcia de 100mW e
energia por ponto de 1J para o grupo laser e 3 J para o grupo submetido a PDT. Os parametros
empregados foram baseados nos estudos de Castro et. al., Ferreira et al., Schubertet al. e Cruz

et. al. (21,32,42,45), considerando a fluéncia do aparelho e a populacdo pesquisada.

Somado a falta de padronizacdo dos parametros do laser, a inexisténcia de instrumento
universalmente aceito para avaliacdo da mucosite € outro ponto que dificulta a comparacéo
entre os estudos. Neste trabalho foi utilizada a escala proposta pela OMS (23), por ser ela

baseada em dados objetivos de avaliagao.

No que se refere a dor, a situacdo é semelhante. Muitos estudos usam a escala VAS, no
entanto, por ser a amostra constituida por jovens de 10 meses a 18 anos, ndo foi possivel
emprega-la, dada a impossibilidade de interpretacdo por criangcas menores. Utilizou-se a escala

ChIMES (25), a qual permite avaliar a intensidade da dor e funcdo associadas a mucosite atraves
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da visualizacdo de rostos, permitindo a interpretagdo por crian¢as de 8 anos ou mais e por seus

responsaveis, se menores de 8 anos.

Ainda outras dificuldades vivenciadas dizem respeito aos diferentes protocolos
utilizados no tratamento do cancer infantil, a complexidade de manipulacéo e padronizacédo da
técnica em crianca de menor idade, além dos quadros inerentes ao paciente oncoldgico, como
depressao, nausea, dor, sono, fatores que requerem do profissional que os atende, empenho

especial na realizacdo de suas tarefas.

Diferencas significativas ndo foram evidenciadas entre os grupos submetidos a PDT ou
a LLLT. Em ambos, houve boa aceitacdo por parte dos pacientes, embora um integrante do
grupo PDT tenha pedido para descontinuar o tratamento por sentir desconforto, o que atribuiu
ao uso do corante, ja que previamente havia sido submetido ao laser e ndo sentira qualquer
incbmodo. No entanto, o paciente vivenciava um quadro depressivo importante associado a

doenca de base, o que certamente influenciou sua decisao.

Quanto ao numero de sessdes necessarias para a cura clinica das lesdes, os resultados
foram semelhantes entre 0s grupos pesquisados. Na reducdo da dor, também ndo houve
diferenca estatistica significativa, embora seja claro um decréscimo mais acentuado no grupo
submetido ao laser. Tais achados contrariam os evidenciados por Medeiros-Filho et al (20), que
obtiveram resultado superior na reducdo da duracdo das lesbes de mucosite no grupo de
pacientes submetido a fotoquimioterapia. Uma possivel explicacdo seria a utilizacdo associada
da PDT e LLLT pelos autores, enquanto que no presente estudo, apenas uma modalidade de
tratamento foi testada em cada grupo, ndo sendo utilizada a associa¢do PDT + LLLT. Ademais,
no presente estudo, as lesdes tratadas estavam distribuidas em toda a cavidade bucal, como
acontece na clinica, enquanto que no trabalho de Medeiros-Filho et al.(20), apenas les6es

localizadas em labio foram avaliadas.

Novos estudos controlados devem ser realizados com o objetivo de investigar a
influéncia de outros fatores associados ao tratamento, como medicacdes utilizadas, estado
nutricional do paciente, condicdo hematoldgica e condicdo bucal. Alem disso, é importante
avaliar se a associacdo de terapias (LLLT + PDT) agregaria resultados positivos e ainda, se

modifica¢fes nos parametros do laser interfeririam no processo.
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5 - CONCLUSAO

Baseados no desenho de estudo utilizado e nos resultados obtidos é possivel concluir
que a terapia fotodindmica pode ser empregada no tratamento da mucosite oral, pois resultados
semelhantes aos apresentados pelo grupo laser foram evidenciados. No entanto, por ser a
técnica mais demorada e por estar em tratamento o paciente infantil, é recomendado que a PDT

seja utilizada nos casos em que sinais clinicos sugiram a presenca de infecg&o.
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Alocados para a intervencao B (n=16)
a) Receberam a intervengdo (n=16)
b) N&o receberam a intervenc¢do (n=0)

Perda no acompanhamento (n=2)

a) Discontinuidade da intervencéao
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Perda no acompanhamento (n=1)
a) Discontinuidade da intervencao
por agravamento de condigdes
sistémicas

Analisados (n=15)

Analisados (n=14)
Excluidos (n=2)

Fig. 1. Fluxograma dos pacientes no estudo (CONSORT 2010)

Excluidos (n=1)
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes do estudo (n=29)
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VARIAVEL GRUPOS TOTAL VALOR DE
A B p
n % n % n %
IDADE
0-12 anos 9 64,3% 5 33,3% 14 48,3%
> 12 anos 5 35,7% 10 66,7% 15 51,7% 0,096*
Total 14 100,0% 15 100,0% 29 100,0%
SEXO
Masculino 7 50,0% 8 53,3% 15 51,7%
Feminino 7 50,0% 7 46,7% 14 48,3% 0,858*
Total 14 100,0% 15 100,0% 29 100,0%
ESCOLARIDADE
Néo estuda 7 50,0% 6 40,0% 13 44,8%
Fundamental I 5 35,7% 3 20,0% 8 27,6% 0,360*
Fundamental 11 2 14,3% 3 20,0% 5 17,2%
Ensino Médio 0 0,0% 3 20,0% 3 10,3%
Total 14 100,0% 15 100,0% 29 100,0%
TIPO DE NEOPLASIA
LLA 11 78,6% 9 60,0% 20 69,0%
Linfoma ndo Hodgkin 1 7,1% 3 20,0% 4 13,8% 0,632**
Osteossarcoma 2 14,3% 20,0% 17,2%
Total 14 100,0% 15 100,0% 29 100,0%
PROTOCOLO QT
HDMTX 10 71,4% 12 80,0% 22 75,9% 0,682**
LDMTX 4 28,6% 3 20,0% 7 24,1%
Total 14 100,0% 15 100,0% 29 100,0%
LASER PREVENTIVO
Sim 9 64,3% 11 78,6% 20 71,4%
Néo 5 35,7% 3 21,4% 8 28,6% 0,678**
Total 14 100,0% 14 100,0% 28? 100,0%
CONDICAO BUCAL
Favoravel 11 78,6% 11 73,3% 22 75,9% 1,000**
Desfavoravel 3 21,4% 4 26,7% 7 24,1%
Total 14 100,0% 15 100,0% 29 100,0%
GRAU DE MO INICIAL
1l 11 78,6% 12 80,0% 23 79,3%
1 3 21,4% 3 20,0% 6 20,7% 1,000**
Total 14 100,0% 15 100,0% 29 100,0%

LLA- Leucemia Linf6ide Aguda

QT — Quimioterapia

HDMTX- Altas doses de Metotrexato (> 5 g/m?)
LDMTX- Baixas doses de Metotrexato (20-40mg/m?)

(*) Teste Qui-quadrado

@1 perda

MO — Mucosite Oral

(**)Teste Exato de Fisher
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Tabela 2 — Gradacéo da dor referida pelos pacientes intra (baseline, 4 e 7 dias) e intergrupos

Dias

Variaveis Dia 0 Dia4 Dia7 p-valor

Média+ DP Média+DP  Média+ DP

Dor na boca ou garganta no dia

Grupo A 414+525 186+3,88" 1,00+222% 0,032*
Grupo B 6,07+504 1,93+231" 033+1,05* 0,003*
p-valor 0,180 ** 0,258 ** 0,486 **

(*) Medidas Repetidas (**) Mann-Whitney
(A) Diferenga estatisticamente significativa em rela¢éo ao dia 0
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6 CONCLUSOES
Baseado no desenho de estudo proposto foi possivel chegar as seguintes conclusdes:

e APDT é efetiva no controle da MO, pois reduz a dor e a duragdo da condicao;

e A FBM ¢ efetiva no controle da MO, pois reduz a dor e a duracdo da condig&o;

e APDT apresenta eficicia semelhante a FBM no controle da MO;

e O grau de MO ndo foi influenciado pelos fatores: idade, sexo, tipo de neoplasia,
protocolo de QT e realizacdo de laser preventivo;

e A resposta a PDT foi influenciada pela presenca de outras lesdes bucais e condicdo
bucal desfavoravel,

e Aresposta a FBM foi influenciada pela presenca de condigcdo bucal desfavoravel;

e Porsera PDT uma técnica mais demorada que a FBM, deve ser reservada para 0s casos

sugestivos de infeccdo secundaria.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugdo 466/12)

Prezado senhor(a):

Seu filho(a) estad sendo convidado(a) a participar como voluntario (a) da pesquisa intitulada
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO DA EFICACIA DA TERAPIA FOTODINAMICA
ANTIMICROBIANA (PDTa) E DA TERAPIA A LASER DE BAIXA INTENSIDADE (TLBI) NO
CONTROLE DA MUCOSITE ORAL DE PACIENTES PEDIATRICOS que sera desenvolvida pela Dra.
Vania Cavalcanti Ribeiro da Silva, cirurgida-dentista, professora de Estomatologia da
Universidade de Pernambuco - UPE, aluna do curso de doutorado em Odontologia da
Universidade Federal de Pernambuco - UFPE, com endereco a Rua Irma Maria David, 200, CEP
52061-070, Recife, PE e telefones (81) 98714 7588 / (81) 3265 2134 e e-mail:
vaniacavrs@gmail.com, sob a orientacdo do Prof. Dr. Gustavo Pina Godoy, com telefone:
(081) 94421 5484 e e-mail: gruiga@hotmail.com.

Caso este Termo de Consentimento contenha informagbes que ndo lhe sejam

compreensiveis, as duvidas podem ser tiradas com a pessoa que esta |lhe entrevistando e
apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a
realizacdo do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que
esta em duas vias, uma via lhe sera entregue e a outra ficara com o pesquisador responsavel.
Caso ndo concorde ndo havera penalizacdo, bem como sera possivel retirar o consentimento
a qualgquer momento, também sem qualquer penalidade.

INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA:

. O objetivo do estudo é avaliar e comparar a eficicia da terapia fotodinamica
antimicrobiana (PDTa) e da terapia a laser de baixa intensidade (TLBI) no controle da mucosite
oral (MO) quimioinduzida de pacientes pediatricos, associando os achados das terapias a
fatores de risco relacionados;

° Os pacientes infanto-juvenis submetidos a tratamento quimioterapico no setor de
oncologia pediatrica do IMIP, no periodo de novembro de 2016 a outubro de 2017, que forem
diagnosticados com mucosite oral, serdo submetidos a exame e acompanhamento
odontoldgico;

° O exame sera conduzido no leito do paciente, sob iluminac¢ao artificial do ambiente.
Serd realizada uma avalia¢do clinica da condi¢do bucal e orientagdes sobre a importancia da
manutenc¢do de adequada higiene oral (a0 menos 2 escovac¢bes didrias com escova dental
macia e uso do fio dental, ao menos 1 vez ao dia, a noite) durante todo o tratamento
oncolégico;

° A seguir os pacientes serdo distribuidos aleatoriamente em 2 grupos. Um grupo
receberd a terapia fotodindmica, como forma de controle a Mucosite Oral e o outro grupo
receberd a terapia a laser;


mailto:vaniacavrs@gmail.com

141

° Os tratamentos serdo administrados diariamente até regressao clinica das lesdes de
mucosite oral.

RISCOS

Os riscos provenientes dessa pesquisa serdo minimos, tendo em vista que as terapias a
serem utilizadas ndao sdo invasivas e ndo apresentam efeitos colaterais. O risco potencial de
constrangimento serd minimizado pelo atendimento individualizado do paciente e pelos
esclarecimentos que lhe serdo fornecidos anteriormente a realizacdo do procedimento. Caso
algum desconforto seja expresso pelo paciente, de pronto a pratica sera interrompida. Todas
as normas técnicas, de biosseguranca e acolhimento serdo rigorosamente seguidas durante a
pesquisa e todas as informacdes coletadas serdo mantidas em sigilo.

BENEFICIOS

Os principais beneficios esperados da pesquisa sdo a identificacdo de um método eficaz
para o controle da mucosite oral no paciente infantil e o reconhecimento de fatores de risco
gue possam estar associados ao surgimento do quadro. Frente aos resultados, outros estudos
serdo desenvolvidos no sentido de estabelecer um protocolo de atencdo bucal para os
pacientes infanto-juvenis submetidos a tratamento anti-neopldsico no estado de
Pernambuco.

Todas as informacgOes desta pesquisa serao confidenciais e divulgadas apenas em eventos
ou publicagBes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados ficardo
armazenados em arquivo, sob a responsabilidade da pesquisadora, no endereco acima
informado, pelo periodo de no minimo 5 anos.

Nada lhe serd pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagao é
voluntaria, mas fica garantida a indenizagcao em caso de danos comprovadamente decorrentes
da participacdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extrajudicial. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participagdao serdao assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentagao).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar
o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE (CEP-UFPE) ou o do IMIP
(CEP-IMIP), cujo objetivo é defender os interesses dos participantes, respeitando seus direitos
e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa desde que atenda as condutas éticas. O CEP-
UFPE estd situado a Avenida da Engenharia s/n — 12 Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-
PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br. Seu horario de
funcionamento é de segunda a sexta-feira de 8:00 as 12:00. O CEP-IMIP estd situado a Rua dos
Coelhos, n? 300, Boa Vista. Diretoria de Pesquisa do IMIP, Prédio Administrativo Orlando
Onofre, 12 Andar, tel: 2122-4756 — e-mail: comitedeetica@imip.org.br. O CEP-IMIP funciona
de 22 a 62 feira nos seguintes horarios: 07:00 as 11:30h (manha) e 13:30 as 16:00h (tarde).
Este termo esta sendo elaborado em duas vias, sendo que uma ficara com vocé e outra sera
arquivada com os pesquisadores responsaveis.

Assinatura do pesquisador (a)


mailto:cepccs@ufpe.br
mailto:comitedeetica@imip.org.br

142

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF

, abaixo assinado, apds a leitura (ou a escuta da leitura)
deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas
duvidas com o pesquisador responsavel, confirmo que o menor

recebeu os
esclarecimentos necessdrios e concorda em participar como voluntdrio (a) da pesquisa
intitulada ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO DA EFICACIA DA TERAPIA FOTODINAMICA
ANTIMICROBIANA (PDTa) E DA TERAPIA A LASER DE BAIXA INTENSIDADE (TLBI) NO
CONTROLE DA MUCOSITE ORAL DE PACIENTES PEDIATRICOS. Fui devidamente informado (a)
e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos,
assim como 0s possiveis riscos e beneficios a ela associados. Foi-me garantido que posso
retirar o meu consentimento a qualguer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade
(ou interrup¢do de acompanhamento/assisténcia/tratamento).

Recife, , )

Assinatura do responsavel:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do sujeito
em participar. 02 testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

NOME: NOME:

ASSINATURA: ASSINATURA
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APENDICE B

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MENORES DE 12 a 18 ANOS - Resoluc3o 466/12)

Convidamos vocé , apos
autorizacdo dos seus pais ou dos responsaveis legais, para participar como voluntdrio (a) da
pesquisa ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO DA EFICACIA DA TERAPIA FOTODINAMICA
ANTIMICROBIANA (PDTa) E DA TERAPIA A LASER DE BAIXA INTENSIDADE (TLBI) NO
CONTROLE DA MUCOSITE ORAL DE PACIENTES PEDIATRICOS. Esta pesquisa é da
responsabilidade da pesquisadora Vania Cavalcanti Ribeiro da Silva, com endereco: Rua Irm3a
Maria David, 200, CEP 52061070, Recife, PE — telefones (081) 98714 7588 / (081) 3265 2134 e
e-mail: vaniacavrs@gmail.com e sob a orientacdo do Prof. Dr. Gustavo Pina Godoy, com
telefone: (081) 94421 5484 e e-mail: gruiga@hotmail.com.

Caso este Termo de Assentimento contenha informacdo que ndo lhe seja
compreensivel, as duvidas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe entrevistando e
apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados e concorde com a realizacao
do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em
duas vias, uma via lhe sera entregue para que seus pais ou responsavel possam guarda-la e a
outra ficard com o pesquisador responsavel. Vocé sera esclarecido (a) sobre qualquer duvida
e estard livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar, ndo havera
nenhum problema, desistir € um direito seu. Para participar deste estudo, o responsavel por
vocé deverd autorizar e assinar um Termo de Consentimento, podendo retirar esse
consentimento ou interromper a sua participacdo a qualqguer momento, sem nenhum
prejuizo.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA:

. O objetivo do estudo é avaliar e comparar a eficicia da terapia fotodinamica
antimicrobiana (PDTa) e da terapia a laser de baixa intensidade (TLBI) no controle da mucosite
oral (MO) quimioinduzida de pacientes pediatricos, associando os achados das terapias a
fatores de risco relacionados;

° Os pacientes infanto-juvenis submetidos a tratamento quimioterapico no setor de
oncologia pediatrica do IMIP, no periodo de novembro de 2016 a outubro de 2017, que forem
diagnosticados com mucosite oral, serdo submetidos a exame e acompanhamento
odontoldgico;

° O exame sera conduzido no leito do paciente, sob iluminacao artificial do ambiente.
Sera realizada uma avaliagdo clinica da condicdo bucal e orientacdes sobre a importancia da
manutenc¢do de adequada higiene oral (a0 menos 2 escovagbes didrias com escova dental
macia e uso do fio dental, ao menos 1 vez ao dia, a noite) durante todo o tratamento
oncolégico;

° A seguir os pacientes serdo distribuidos aleatoriamente em 2 grupos. Um grupo
receberd a terapia fotodinamica, como forma de controle a Mucosite Oral e o outro grupo
receberd a terapia a laser;

° Os tratamentos serdo administrados diariamente, até a regressao clinica das lesdes de
MO.
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RISCOS

Os riscos provenientes dessa pesquisa serdo minimos, tendo em vista que as terapias a
serem utilizadas nao sdo invasivas e ndo apresentam efeitos colaterais. O risco potencial de
constrangimento serda minimizado pelo atendimento individualizado do paciente e pela
explicagdo que lhe sera fornecida anteriormente a realizagao do procedimento. Caso algum
desconforto seja expresso, de pronto a pratica serd interrompida. Todas as normas técnicas,
de biosseguranca e acolhimento serdo rigorosamente seguidas durante a pesquisa e todas as
informagdes coletadas serdao mantidas em sigilo.

BENEFICIOS

Os principais beneficios esperados da pesquisa sdo a identificacdo de um método eficaz
para o controle da mucosite oral no paciente infantil e o reconhecimento de fatores de risco
gue possam estar associados ao surgimento do quadro. Frente aos resultados, outros estudos
serdo desenvolvidos no sentido de estabelecer um protocolo de atencdo bucal para os
pacientes infanto-juvenis submetidos a tratamento anti-neopldsico no estado de
Pernambuco.

As informacgOes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre
os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados
coletados (entrevistas, fotos etc), ficardo armazenados em pastas de arquivo e/ou
computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador, no endereco acima informado,
pelo periodo de minimo 5 anos. Nem vocé, nem seus pais [ou responsaveis legais] pagardo
nada para que vocé participe desta pesquisa, também ndo receberdao nenhum pagamento por
sua participacdo, pois € voluntaria. Se houver necessidade de despesas (deslocamento e
alimentacdo) para a sua participacdo e de seus pais, essas serao assumidas ou ressarcidas
pelos pesquisadores. Fica também garantida indenizagdo em casos de danos
comprovadamente decorrentes da sua participagdo na pesquisa conforme decisao judicial ou
extrajudicial.

Este documento passou pela aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos. Mas, em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos do estudo, vocé
podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE (CEP-
UFPE) ou o do IMIP (CEP-IMIP), que tém como objetivo defender os interesses dos
participantes, respeitando seus direitos e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa
desde que atenda as condutas éticas. O CEP-UFPE esta situado a Avenida da Engenharia s/n —
12 Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-
mail: cepccs@ufpe.br. Seu hordrio de funcionamento é de segunda a sexta-feira de 8:00 as
12:00. O CEP-IMIP esta situado a Rua dos Coelhos, n2 300, Boa Vista. Diretoria de Pesquisa do
IMIP, Prédio Administrativo Orlando Onofre, 12 Andar, tel: 2122-4756 - e-mail:
comitedeetica@imip.org.br. O CEP-IMIP funciona de 22 a 62 feira nos seguintes horarios:
07:00 as 11:30h (manha) e 13:30 as 16:00h (tarde). Este termo esta sendo elaborado em duas
vias, sendo que uma ficara com vocé e outra sera arquivada com os pesquisadores
responsaveis.

Assinatura do pesquisador (a)
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ASSENTIMENTO DO (DA) MENOR DE IDADE EM PARTICIPAR COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , portador (a) do documento

de ldentidade (se ja tiver documento), abaixo assinado, concordo em

participar do ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO DA EFICACIA DA TERAPIA FOTODINAMICA
ANTIMICROBIANA (PDTa) E DA TERAPIA A LASER DE BAIXA INTENSIDADE (TLBI) NO
CONTROLE DA MUCOSITE ORAL DE PACIENTES PEDIATRICOS, como voluntario (a). Fui
informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, o que vai ser feito,
assim como os possiveis riscos e beneficios que podem acontecer com a minha participacao.
Foi-me garantido que posso desistir de participar a qualqguer momento, sem que eu ou meus

pais precise pagar nada.

Local e data

Assinatura do (da) menor:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
sujeito em participar. 02 testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

NOME: NOME:

ASSINATURA: ASSINATURA
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ESCALA INTERNACIONAL DE AVALIACAO DA MUCOSITE EM CRIANGA (ChIMES)

Nome

Data:
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1. Qual dessas faces melhor descreve quanta dor vocé sente na sua boca ou garganta hoje?

&

Nao
Quero
falar

©
L
0

NAO DOI

1
DOI APENAS UM
POUCO

2

DOl UM POUCO
MAIS

fi E‘x
3

DOI AINDA MAIS

4

DOI BASTANTE

PIOR DOR

2. Qual dessas faces mostra como é dificil engolir a saliva hoje por causa da dor que vocé sente na
boca ou garganta?

©
e
0

NAO DOI

1
DOI APENAS UM
POUCO

MEDICAGCAO PARA DOR
5. Vocé tomou algum remédio para dor hoje?

DOl UM POUCO
MAIS

DOI AINDA MAIS

DOI BASTANTE

e _— T _@ ﬁ N3o
EE EE EEEB & quero
T — —— T
falar
0 1 2 3 4 5
NAO DOI DOI APENAS UM DOI UM POUCO DOI AINDA MAIS DOI BASTANTE NAO POSSO
POUCO MAIS ENGOLIR
3. Qual dessas faces mostra como é dificil comer hoje por causa da dor que vocé sente na boca ou
garganta?
— — — Nao
o) CS) ) we ©® ) puero
"“'---._---ﬂ"l == i falar
0 1 2 3 4 5
NAO DO DOI APENAS UM DOI UM POUCO DOI AINDA MAIS DOI BASTANTE NAO POSSO
POUCO MAIS COMER
4. Qual dessas faces mostra como é dificil tomar liquidos hoje por causa da dor que vocé sente na
boca ou garganta?
— = o N3o
TS ) ey o
—— B falar
2 3 4 5

NAO POSSO BEBER

[(_)NAO

6. Se tomou, foi por motivo de dor na boca ou garganta?

( )sIm
( )sIm
APARENCIA

( )NAO

7. Por favor, olhe sua boca. Vocé vé alguma ferida?

( )SIM

[(_)NAO

FONTE: Adaptado de JACOBS et al. 2013
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APENDICE D

FICHA CLINICA N PDT( ) LASER( ) DATA___/ _/

1. IDENTIFICACAO DO PACIENTE DIA DA QT

Nome: N2 Prontuario:

Endereco: Telefone:

Sexo: () masculino ( )feminino Idade:

ESCOLARIDADE: ( ) N&o estuda () Pré-escola () Educagdo infantil
() Ensino fundamental | (12 ao 52 ano) () Ensino fundamental Il (62 ao 92 ano)
() Ensino médio () Ensino superior () Outros

2. TIPO HISTOLOGICO DO TUMOR: () LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA () LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

LINFOMA NAO-HODKING
TUMOR DE WILMS
RETINOBLASTOMA
OUTROS

() LINFOMA HODKING
() OSTEOSSARCOMA
() NEUROBLASTOMA

)
)
)
() SARCOMA )

—_—— —~ —

LOCALIZAGAO DO TUMOR:

3. TRATAMENTO: ( ) Quimioterapia  ( )Radioterapia ( )Cirurgia ( )TMO () Outros

4. FASE DO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO: ( ) INDUCAO () CONSOLIDACAO () MANUTENGAO
() REINDUCAO
7. PROTOCOLO QUIMIOTERAPICO:

8. GRANULOKINE/ LEUCOVERIN? () N3o ( )Sim

9.EXAME FiSICO INTRABUCAL

Presenca delesao? ( )Nao ( )Sim  Diag. Presuntivo:

Local? () Labio () Mucosa jugal () Palatoduro
() Palato mole () Llingua () Assoalho bucal
() Orofaringe () Rebordo alveolar ( ) Gengiva
( )Outro
Carie? ( ) Nao ()Sim
Resto radicular? ( ) Nao ()Sim

Sangramento gengival? ( ) Nao ( )Sim
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE “GRGrasl -
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

AP GC3- Ut

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO DA EFICACIA DA TERAPIA FOTODINAMICA
ANTIMICROBIANA (PDTa) E DA TERAPIA A LASER DE BAIXA INTENSIDADE (TLBI)
NO CONTROLE DA MUCOSITE ORAL DE PACIENTES PEDIATRICOS.

Pesquisador: Vania Cavalcanti Ribeiro da Silva

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 60087016.2.0000.5208

Instituicdo Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ndamero do Parecer: 1.810.409

Apresentacao do Projeto:

O Projeto de Pesquisa intitulado ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO DA EFICACIA DA TERAPIA
FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA (PDTa) E DA

TERAPIA A LASER DE BAIXA INTENSIDADE (TLBI) NO CONTROLE DA MUCOSITE ORAL DE
PACIENTES PEDIATRICOS é um projeto de tese de doutorado da aluna Vania Cavalcanti Ribeiro da Silva
do Programa de Pés-Graduagédo em Odontologia do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
de Pernambuco tendo como orientador o Prof. Dr. Gustavo Pina Godoy e co-orientadores os Profs. Dr.
Arnaldo de Franca Caldas Junior do Curso de Odontologia da UFPE e Fabiana Moura da Motta Silveira.
Esta registrado no CAAE: 60087016.2.0000.5208.

Objetivo da Pesquisa:

o objetivo primario é avaliar e comparar a eficacia da terapia fotodinamica antimicrobiana (PDTa) e da
terapia a laser de baixa intensidade (TLBI) no controle da mucosite oral(MO) quimioinduzida de pacientes
pediatricos, associando os achados das terapias a fatores de risco relacionados. Apresenta como objetivos
secundarios: avaliar a eficacia da PDTa e da TLBI no controle da MO quimioinduzida de pacientes
pediatricos; comparar a eficacia da PDTa e da TLBI no controle da MO quimioinduzida nos pacientes do
estudo; avaliar a existéncia de fatores de risco associados ao
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desenvolvimento da MO; verificar a associacdo entre a resposta as terapias (DPTa e TLBI) e os fatores de
risco pesquisados.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

a pesquisadora considera nos riscos a possibilidade do paciente vir a sentir um leve desconforto durante a
aplicacao da fototerapia € um potencial constrangimento ao ser elegido para participar do estudo. No caso
de desconforto, o procedimento sera imediatamente suspenso. Para evitar o

constrangimento, o atendimento sera realizado de forma individualizada e o paciente

recebera todos os esclarecimentos relativos ao tratamento antes do seu inicio. Além

disso, todas as normas técnicas, de biosseguranca e acolhimento serdo rigorosamente

seguidas durante a pesquisa e todas as informacdes coletadas serdo mantidas em sigilo.os beneficios estao
adequadamente apresentados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto relevante que estuda dois métodos de controle da mucosite oral em pacientes pediatricos
submetidos a quimioterapia. Trata-se um ensaio clinico randomizado, aberto, controlado e cego para
avaliacdo do melhor método de controle da MO em pacientes pediatricos submetidos a quimioterapia
exclusiva ou associada a outras intervengdes. A MO ¢é definida como um quadro inflamatdério, doloroso e
debilitante que acomete as membranas mucosas da cavidade bucal de pacientes submetidos ao tratamento
antineoplasico, podendo dificultar sua alimentacao, degluticdo, fala e higienizacao, além de servir de porta
de entrada para infeccdes. E um dos efeitos colaterais da terapia anticancer sendo uma das complicacées
mais graves e freqiientes. Sera utilizado analise de prontuario, exame clinico para o diagnostico e selecéo
dos participantes da pesquisa. A amostra sera constituida por 120 pacientes tratados no Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira. A forma de andlise estatistica e das medidas de associacao
estdo parcialmente descritas. O orcamento e o cronograma estdo adequados. Apresenta justificativa,
hipétese e um importante e atualizado referencial tedrico.

Consideragdes sobre os Termos de apresentac¢ao obrigatodria:
- Folha de Rosto, Cartas de anuéncia, Projetos, curriculo dos pesquisadores, TCLE, TALE declaragéo de
uso de dados secundarios e termo de confidencialidade foram adequadamente apresentados.

Recomendacgoes:
Sem recomendacoes
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoées:
Sem pendéncias

Consideragodes Finais a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo estda APROVADO, sendo liberado para o inicio da coleta de
dados. Informamos que a APROVACAO DEFINITIVA do projeto sé sera dada ap6s o envio do Relatério
Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatério Final para envia-lo via
“Notificacdo”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugbes do link “Para enviar Relatério Final”, disponivel no
site do CEP/CCS/UFPE. Apds apreciagédo desse relatorio, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado
definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao voluntario participante (item V.3.,
da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificacées nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execucdo, é obrigatério que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacéo (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificacdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com
seu posicionamento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 796410.pdf 00:35:53
Qutros Cartaresposta.pdf 28/10/2016 |Vania Cavalcanti Aceito

00:20:26 | Ribeiro da Silva
TCLE / Termos de |TALE.docx 28/10/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
Assentimento / 00:17:18 |Ribeiro da Silva
Justificativa de
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QRerand o

Auséncia TALE.docx 28/10/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
00:17:18 _[Ribeiro da Silva

TCLE / Termos de |TCLE.docx 28/10/2016 |Vania Cavalcanti Aceito

Assentimento / 00:16:57 |Ribeiro da Silva

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |PROJETOMODPTFINAL.pdf 28/10/2016 |Vania Cavalcanti Aceito

Brochura 00:14:43 |Ribeiro da Silva

Investigador

Orcamento ORCAMENTO.pdf 28/10/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
00:13:38 _[Ribeiro da Silva

Cronograma CRONOGRAMA.pdf 28/10/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
00:07:13 _|Ribeiro da Silva

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 27/10/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
23:57:22 | Ribeiro da Silva

Outros autorizacaousodeimagem.docx 19/09/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
23:13:48 _|Ribeiro da Silva

Outros TERMODECONFIDENCIALIDADE.docx| 19/09/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
22:53:08 |Ribeiro da Silva

QOutros termodeconcessao.JPG 19/09/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
22:50:03 |Ribeiro da Silva

Outros cartadeanuencia.JPG 19/09/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
22:49:31 Ribeiro da Silva

Outros FICHAHIGIENE.docx 19/09/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
22:44:23 |Ribeiro da Silva

Outros FICHACLINICA.docx 19/09/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
22:44:02 | Ribeiro da Silva

Qutros termocooperacaocientifica.docx 19/09/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
22:41:13 | Ribeiro da Silva

QOutros CurriculoFabianaMotta.pdf 19/09/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
22:34:42 | Ribeiro da Silva

Qutros CurriculosLattesArnaldo.pdf 19/09/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
22:34:17 | Ribeiro da Silva

Outros CurriculosLattesGustavo.pdf 19/09/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
22:33:27 | Ribeiro da Silva

Outros CurriculoLattesVania.pdf 19/09/2016 |Vania Cavalcanti Aceito
22:32:44 |Ribeiro da Silva

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Cidade Universita
UF: PE
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RECIFE, 08 de Novembro de 2016

Assinado por:

LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)
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ANEXO B

APROVAGAO DO REGISTRO BRASILEIRO DE ENSAIOS CLINICOS (ReBEC)

SUBMISSOES
001

PENDENCIAS
Perfil 1
000 Painel SAIR

USUARIO

REGISTRO BRASILEIRO DE vaniacavrs

Ensaios Clinicos

PT | ES | EN

NOTICIAS | SOBRE | AJUDA | CONTATO C o=

BUSCA AVANCADA

Hove / susmissoes / sumirio / TRIAL: RBR-6F497W LASERTERAPIA E TERAPIA FOTODINAMICA NO CONTROLE DA MUCOSITE
ORAL DE CRIANCAS: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Observacodes >

1. Identificacéo do ensaio: O titulo publico deve estar de acordo com o titulo, mas em uma linguagem mais coloquial, visando o publico em geral. Nao
utilizar termos técnicos de dificil compreensdo. Por exemplo: ao invés de “cirurgia bariatrica”, use “cirurgia de reducao do estomago”; ou, ao invés de
“alopecia”, use “calvicie”. Somente a primeira letra de cada palavra do titulo deve estar em caixa alta. Nao deve haver pontuacéo no final da sentenca.
Exemplos: Exemplo 01) Titulo cientifico: “A Efetividade da bandagem funcional em pacientes com osteoartrite de joelho - ensaio clinico randomizado: estudo
piloto”; Titulo Publico: “O efeito da bandagem elastica em pacientes com artrose de joelho”; Exemplo 02) “Estudo Fase llb, randomizado e controlado por
placebo para avaliar a eficacia clinica e seguranca da Terapia de Inducdo e de Manutencao com BMS-936557 em individuos com Colite Ulcerativa (UC) ativa” ;
Titulo Publico: “Avaliacao de eficacia e seguranca da Terapia de Inducio e de Manutencao com BMS-936557 em individuos com Colite Ulcerativa”; Exemplo

03) “Alteracées na expressao génica do tecido gastrico e intestinal de pacientes diabéticos tipo 2 submetidos a Gastroplastia Redutora a Y-ROUX” ; Titulo
Publico: “Alteraces no tecido do estomago e intestino de pacientes diabéticos que fizeram cirurgia de reducio do estémago”. Favor ndo utilizar caixa alta.
Situacdo: Fechado

PENDENCIAS

Perfil 1
000 pamet  SAIR

SUBMISSOES
001

USUARIO

REGISTRO BRASILEIRO DE vaniacavrs

@ Ensaios Clinicos

PT | ES | EN

NOTICIAS | SOBRE | AJUDA | CONTATO C o=

BUSCA AVANCADA

Howe / SUBMISSOES

Enviar um novo ensaio clinico
Escolha uma das formas abaixo para enviar um novo ensaio clinico

Completando o formulario de submissao.

Enviar um arquivo XML.

Suas submissdes
NOVA

SUBMISSAO

Data de criacdo ~ Titulo da Submissao ¢ Situacdo ¢

2016/12/14 10:29 Ensaio clinico randomizado da eficacia da terapia fotodinamica antimicrobiana (PDTa) e da terapia a laser de baixa... ( Atualizar ) aprovado



