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Mauricio AR. Utilizacao de laser de baixa intensidade, infravermelho na prevengao
e tratamento da mucosite oral em pacientes pediatricos com leucemia linfoblastica
aguda [Dissertacao de Mestrado]. Sao Paulo: Faculdade de Odontologia da USP;
2007.

RESUMO

Este estudo randomizado, duplo-cego e controlado com placebo avaliou a eficacia
do laser de baixa intensidade, infravermelho, na prevencédo e tratamento da
mucosite em pacientes pediatricos portadores de leucemia linfoblastica aguda
(LLA) em uso do agente quimioterapico metotrexato em altas doses (MTX >1g/m?).
Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos: o grupo teste em
que os pacientes receberam aplicagéo de laser profilatico e o grupo controle com
laser placebo. Os dois grupos receberam aplicagcéo de laser nos dias D1, D2, D3.
Realizada esta fase, os pacientes que desenvolveram mucosite oral tiveram acesso
ao tratamento e aqueles que apresentaram mucosa normal foram orientados a
retornar a consulta no 8° dia. Concomitante, foi solicitado exame hematoldgico
prévio ao tratamento e no dia D8. Foi também mensurado o nivel sérico do MTX 42
horas apds a infusdo da quimioterapia. Os resultados hematologicos prévios se
mostraram satisfatérios e alguns apresentaram alteragbes no dia D8. No nosso
estudo ndo foi possivel comprovar se o nivel sérico do MTX tem relagdo com
toxicidade oral. A mucosite foi avaliada segundo a escala WHO e a avaliagao da
dor pré e poés-tratamento pelas escalas VAS, de faces e comportamental. Mucosite
foi observada em 6 pacientes, 4 tratados com laser placebo e 2 tratados com laser
profilatico. Esta diferengca ndo foi estatisticamente significante (P > 0.5). Os 6
pacientes desenvolveram grau 2 de mucosite oral. Média de laserterapia foi de 5.8

dias. Com relagao a sintomatologia dolorosa 2 pacientes nao apresentaram dor, 1



paciente apresentou dor moderada, nos outros a sintomatologia foi leve. Os
resultados deste estudo demonstraram que o laser 780nm nao foi eficaz na
prevencdo da mucosite oral mas constatamos o potencial efeito do laser
terapéutico no controle da mucosite oral e da dor em pacientes pediatricos

portadores LLA.

Palavras-Chave: laser de baixa intensidade; mucosite oral; leucemia linfoblastica
aguda; metotrexato



Mauricio AR. Use of infrared, low-intensity laser for prophylactic and treatment of oral
mucositis in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia [Dissertagéo de
Mestrado]. Sdo Paulo: Faculdade de Odontologia da USP; 2007.

ABSTRACT

This randomized, double-blind, placebo-controlled study evaluated the efficacy of
low intensity laser in the prevention and treatment of oral mucositis in pediatric
patients with acute lymphoblastic leukemia undergoing chemotherapy with high-
dose methotrexate (MTX>1g/m?). The patients were divided into two groups: the
test group, the patients who received prophylactic low-intensity laser, and the
control group who received laser without radiation (sham laser). Nor the clinician
neither the patients knew which type of laser was being used until the end of the
trial. The patients of each group received laser application in the days D1, D2, D3.
After that, the patients who developed oral mucositis were treated with low-intensity
laser and those without oral mucositis were instructed to return on day 8 for clinical
reevaluation. Concomitantly, patients were screening for previous hematological
examination and in the day D8. The plasma level of MTX was measured at 42 hours
starting the infusion. Hematological analyses revealed no abnormality and other with
alterations. In this present study, there was no correlation between the plasma level
MTX and oral toxicity. Mucositis was evaluated by the WHO scale and pain was
measured by VAS, face scales and behavioral. Six patients developed oral
mucositis and had grade 2 by WHO scale. There was no significant difference
between laser group and the control group (P > 0.5). Average time of therapeutic

laser was 5.8  days. Laser  applications reduced oral pain.



Low-intensity laser 780 nm wavelength showed no efficient method in the
prevention of oral mucositis but produced some benefits in the control of the oral

mucositis and pain in pediatric patients of LLA after chemotherapy.

Keywords: low intensity laser; oral mucositis; acute lymphoblastic leukemia;
methotrexate
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LASER Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation — amplificagédo

da luz por emissao estimulada de radiacao.
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tempo
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fator de necrose tumoral
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1 INTRODUCAO

Leucemia é a neoplasia maligna mais comum na infancia, apresentando-se
sob as formas aguda e crénica. Dentre essas, 85% referem-se a forma denominada
leucemia linfoblastica aguda (LLA) cuja incidéncia € de 1/25.000 individuos ano,
ocorrendo predominantemente nas idades entre 0 e 14 anos, sendo rara em adultos.
A faixa etaria de maior frequiéncia esta entre 2 e 5 anos (LOPES; MENDES, 2000;
MINUCUCCI; LOPES; GROSSI, 2003).

A doenga envolve as células sanguineas, sendo caracterizada pela
predominancia de precursores linféides imaturos (blastos) que substituem a medula
o0ssea normal, migrando e invadindo progressivamente outros tecidos.

Desconhece-se a etiologia na maior parte dos casos, citando-se todavia,
como possiveis origens a irradiagao, exposicado a drogas antineoplasicas, fatores
genéticos, fatores imunolégicos e exposi¢cao a alguns virus.

Os achados clinicos nas LLAs s&o bastante variaveis, os mais comuns sao
febre, apatia e palidez. O diagndstico é feito através de aspirado da medula éssea e,
em alguns casos, é necessaria a biopsia (LOPES; MENDES, 2000; MARGOLIN;
STEUBER; POPLACK, 2002; MINICCUCI; LOPES; GROSSI, 2003).

A classificagdo da LLA envolve o padrao morfoldgico, a imunofenotipagem e a
citogenética. A classificacdo baseada na morfologia apresenta trés subtipos a saber:
Subtipo L1. E o mais freqiiente. Os blastos sdo pequenos, o citoplasma é basofilico,
0 nucleo regular com nucléolo incipiente e existe um aumento da relagéo

nucleo/citoplasma.
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Subtipo L2. Os blastos sdo maiores, mas nao uniformes, o citoplasma apresenta
graus variados de basofilia, o nucleo € de contorno irregular, os nucléolos séo
proeminentes e a relagao nucleo/citoplasma menor.

Subtipo L3. Forma mais rara e de pior prognostico. Caracteriza-se por intensa
vacuolizacao citoplasmatica.

Em relagdo a imunofenotipagem este processo consiste na positividade para
um determinado marcador. Conforme os marcadores detectados a leucemia na
infancia podera ser classificada como pré-B, T e B. Os marcadores de membrana
CD10, CD19, CD20 e o marcador TdT citoplasmatico caracterizam o blasto linféide.

O exame citogenético identifica na célula neoplasica o numero de
cromossomos, translocacgdes, inversdes, delegcbes. O encontro de determinadas
alteragdes podera ter valor prognéstico (LOPES; MENDES, 2000; MARGOLIN;
STEUBER; POPLACK, 2002).

O tratamento da doenga consiste de protocolos poliquimioterapicos que
variam de instituicdo para instituicdo e incluem metotrexato (MTX), vincristina,
asparaginase, daunorrubicina entre outros (MARGOLIN; STEUBER; POPLACK,
2002). Sao adotadas, na maioria das vezes quatro fases que consistem na indugao,
profilaxia do sistema nervoso central (SNC) consolidagdo e manuteng¢do. O uso das
medicagcdes visa a inducdo da remissdo da doenca, 0 que ocorre apos
aproximadamente 30 dias, quando a medula 6ssea nao apresentar mais células
atipicas. A seguir, é feita a profilaxia do sistema nervoso central (MTX intratecal).
Apos, é realizada a consolidagédo, quando sao administrados novos agentes, com
finalidade de diminuir ainda mais a populacdo de células anormais. A fase de
manutencdo visa a eliminagao de células malignas residuais, e a sua duragdo nao

estad bem definida, variando entre 2 e 3 anos dependendo da classificacdo de grupo
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de risco. Em casos de recidiva a realizagdo de transplante de medula 6ssea podera
ser, para algumas criangas, uma alternativa de tratamento (LOPES; MENDES,
2000).

O tratamento quimioterapico podera resultar em multiplas complicagdes
sistémicas incluindo anemia, infecgbes (virais, bacterianas e fungicas) e hemorragia
(COWEN et al., 1997; DREIZEN et al., 1991; DREIZEN et al., 1996; LOPES;
MENDES, 2000; MARGOLIN; STEUBER; POPLACK, 2002).

Quanto a mucosa bucal os mais comuns efeitos sdo mucosite oral,
xerostomia, infeccdo e hemorragia gengival (COWEN et al., 1997; DREIZEN et al.,
1991; EPSTEIN; SCHUBERT, 1999; MINICCUCI; LOPES; GROSSI, 2003).

A mucosite oral ocorre de 3 a 5 dias apds quimioterapia com evolucio de 2 a
3 semanas (CHENG et al., 2001). Manifesta-se clinicamente por eritema,
ulceragdes, edema e sangramento (COWEN et al., 1997). A graduagao da mucosite
oral preconizada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) é descrita em detalhes
na secao Material e Métodos.

A frequéncia de ocorréncia da mucosite oral € em média 40% sendo a
incidéncia variavel de acordo com a dose e tipo de quimioterapico usado (FOCAZIO,
1997; LOWE, 1986; SCULLY; SONIS; DIZ, 2006). Agentes quimioterapicos mais
frequentemente associados ao desenvolvimento da mucosite oral sdo os alquilantes,
antimetabdlitos e antraciclinas (FILICKO; LAZARUS; FLOMENBERG, 2003;
SAADEH, 2005; SYMONDS, 1998).

O paciente portador de mucosite oral pode apresentar dor severa, aumento
do risco de infeccado local e sistémica, comprometimento das funcbes orais e
faringeana podendo necessitar de suporte nutricional através de sonda ou nutrigao

parenteral. Fica evidente, dessa forma, que afeta a qualidade de vida podendo
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inclusive prolongar a hospitalizacdo (BARASCH et al., 1995; EPSTEIN; SCHUBERT,
1999; SCULLY; SONIS; DIZ, 2006).

Na tentativa de diminuir o tempo de evolugado e a intensidade da dor na
mucosite oral, varios métodos de tratamento tém sido descritos na literatura tais
como: crioterapia oral, clorexidina (bochechos), glutamine, fator estimulador de
colénias de granulécitos-macréfagos, fator de crescimento de queratinécitos e
terapia com laser de baixa intensidade (BENSADOUN et al., 1999; CHIAPPELLI,
2005; FILICKO; LAZARUS; FLOMENBERG, 2003; KEEFE et al., 2007; LALLA;
PETERSON, 2005; MIGLIORATI; OBERLE-EDWARDS; SCHUBERT, 2006;
RUBENSTEIN et al.,, 2004; SAADEH, 2005; SPIELBERGER et al.,, 2004;
SYMONDS, 1998). Este ultimo é utilizado tanto na prevengao quanto no tratamento
da mucosite, sendo efetivo na aceleracdo da cicatrizacdo dos tecidos moles e no
controle da sintomatologia dolorosa. Sua agao decorre da emissédo de radiagao de
baixa poténcia, baseada em efeitos fotoquimicos, fotofisicos e fotobiolégicos, sem
potencial fototérmico. Os principais lasers de baixa intensidade sdo de Hélio-Nebnio
(He-Ne) e diodo Arseneto de Galio e Arseneto de Galio e Aluminio (RIBEIRO,
2000).

Cowen et al. (1997), investigaram os efeitos do laser de He-Ne na prevengao
e redugao do grau de mucosite e o tempo de evolugao da doencga, em pacientes em
tratamento com altas doses de quimioterapia, antes do transplante de medula éssea.
Os resultados indicaram que o tratamento preventivo com laser de He-Ne reduziu o
grau da mucosite oral, quando comparados ao do grupo placebo (COWEN et al.,
1997; RIBEIRO, 2000).

Num estudo com 11 pacientes portadores de leucemia mieldide aguda,

leucemia mieldide cronica e tumores solidos que seriam submetidos a quimioterapia
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e radioterapia, Migliorati et al. (2001), verificaram que sessdes diarias de aplicagdes
de laser contribuiram na melhora do quadro associado a mucosite oral com alivio da
dor (MIGLIORATI et al., 2001).

Bensadoun et al. (1999), utilizaram laser de He-Ne de baixa intensidade para
prevencao e tratamento da mucosite em 30 pacientes recebendo tratamento
radioterapico portadores de carcinoma em orofaringe e hipofaringe. Em estudo duplo
cego o grau lll de mucosite ocorreu em 35,2% nos pacientes sem irradiacao e 7,5%
com administracdo do laser. Os autores concluiram que houve reducdo da
severidade e duragao da mucosite (BENSADOUN et al., 1999).

O objetivo do estudo consistiu em avaliar a utilizacdo de laser de baixa
intensidade, na prevencdo e no tratamento da mucosite em pacientes pediatricos

portadores de leucemia linfoblastica aguda.



19

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Mucosite oral

A mucosite € uma comum complicacdo da mucosa oral e gastrointestinal
decorrente da quimioterapia e radioterapia. Pode aparecer em qualquer regidao da
mucosa oral e gastrointestinal (MIGLIORATI; OBERLE-EDWARDS; SCHUBERT,
2006). A manifestagao tem um impacto significativo na qualidade de vida; causa dor
severa necessitando o paciente de uso de narcoticos, hospitalizacdo e
consequentemente altos custos para o tratamento, que inclui a doenga de base, no
caso, o cancer (EPSTEIN; SCHUBERT, 1999; LALLA; PETERSON, 2005;
MIGLIORATI; OBERLE-EDWARDS; SCHUBERT, 2006; SAADEH, 2005; FILICKO;
LAZARUS; FLOMENBERG, 2003). O eritema, erosdo e Ulceras caracterizam
clinicamente a mucosite (CHENG et al.,, 2001; CHIAPELLI, 2005; LALLA;
PETERSON, 2005; MIGLIORATI et al., 2001). Edema, hemorragia sdo também
citados (COWEN et al., 1997; LOWE, 1986; SAADEH, 2005).

Pode haver comprometimento das fungdes orais tais como fala, inabilidade
para alimentar, restricdo da degluticdo causando ma nutricdo, necessitado assim de
nutricdo parenteral (CHENG et al., 2001; CRUZ et al., 2006; LALLA; PETERSON,
2005; SAADEH, 2005; SCULLY; SONIS; DIZ, 2006). Os pacientes portadores de
mucosite severa, os custos sao significantes, por terem mais dias de febre, uso de
antibidticos, opidides e nutricdo parenteral (SCHUBERT et al., 2007; SCULLY;

SONIS; DIZ, 2006).
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Em pacientes pediatricos com dor no tratamento do cancer, 57,8% é
secundario a mucosite oral, isto €, quanto mais severa a mucosite maior a dor
(CHENG et al., 2001).

A Ulcera produz infecgdes locais, infeccdes sistémicas oportunistas podendo
chegar a mortalidade por septicemia (CHIAPELLI, 2005; GENOT; KLASTERSKY,
2005; SAADEH, 2005; SCULLY; SONIS; DIZ, 2006; SONIS et al., 2004).

Severa mucosite depende do tipo de cancer, da natureza da quimioterapia e
da area irradiada acarretando o interrompimento do protocolo para tratamento
oncolégico (CHIAPELLI, 2005).

Alguns agentes quimioterapicos interferem diretamente no crescimento,
maturagdo e replicacdo das células da mucosa oral, outros agem indiretamente
induzindo mielossupressdo. Os agentes ndo distinguem células normais das
cancerosas, causando danos em ambas, destroi células cancerosas e minimiza a
supressdo de células normais (BARASCH et al.,1995; BARASCH; PETERSON,
2003; DREIZEN,1978). A medula éssea e o epitélio da mucosa oral tém reprodugéo
celular rapida, similar a das células neoplasicas, por isso sdo afetadas pelos agentes

quimioterapicos (SONIS ; SONIS, 1979).

2.1.1 Prevaléncia da mucosite

A mucosite esta associada com grupos de alto risco como irradiagdo em

cancer de cabega e pescogo, individuos recebendo regimes para transplante de
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medula 6ssea e em pacientes recebendo protocolos especificos para leucemia
aguda (SCULLY; SONIS; DIz, 2006).

As estimativas sdo de que a mucosite oral ocorre em 40% dos pacientes
recebendo quimioterapia ou irradiacao; recentemente é aceito que a mucosite oral e
gastrointestinal podem afetar 100% dos pacientes em altas doses de quimioterapia
em transplante de medula 6ssea (TMO), 80% dos pacientes com cancer de cabeca
e pescogo recebendo radioterapia e 50% dos pacientes recebendo quimioterapia
(CHIAPPELLI, 2005; NES; POSSO, 2005).

A incidéncia da mucosite em criangas é reportada em torno de 65%, talvez
pela alta proliferacdo da mucosa basal, variacdo na resisténcia e ou status
imunoldgico. Em adigéo, o tipo predominante de cancer em crianga € hematoldgico,
cujo tratamento oncolégico € semelhante ao dos pacientes com tumores sodlidos

(CHENG et al., 2001; CRUZ et al., 2006).

2.1.2 Etiologia e fatores de riscos

A etiologia da mucosite € multifatorial. A freqiéncia e severidade estédo
associadas a terapia com o paciente. Portanto, ha falta de estudos para determinar a
associacao entre a incidéncia da mucosite e o fator de risco potencial para o seu
desenvolvimento. Dentre as variaveis que influenciam a susceptibilidade para a
mucosite, sdo importantes: a escolha da droga administrada, o tempo em que é

infundida a dose e a mielossupressao (CHENG et al., 2001).
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Os agentes citotoxicos afetam células malignas e da populagdo normal com
alta replicagao; desse modo, como as células do epitélio da mucosa oral tém alta
divisdo mitdtica, representam um alto fator de risco para morbidade e mortalidade
em mielossuprimidos. Fatores de risco relacionados aos pacientes com severa
mucosite incluem também: idade, status nutricional, microbiota oral, cuidados com
higiene oral, fungéo secretéria da saliva, contagem de neutrdfilos. A possibilidade de
base genética para a variagdo requer estudos adicionais (BARASCH; PETERSON,
2003). A populagao infantil desenvolve mais complicagdes que adultos devido a
atividade mitdtica que é maior em jovens, e os pacientes com malignidades
hematolégicas desenvolvem complicagdes orais em maior porcentagem que
qualquer outra forma de cancer (FOCAZIO, 1997; NUNO; CADENA, 1990).

Agentes quimioterapicos utilizados no tratamento produzem diferentes niveis
de toxicidade, dependem do total da dose administrada e do tempo em que a droga
€ administrada. Dentre os agentes, o metotrexato resulta em 50% da severidade das
Ulceras orais (NUNO; CADENA, 1990).

Em pacientes recebendo quimioterapia, a freqiéncia e severidade da
mucosite oral sdo determinadas pelo tipo e dose do agente quimioterapico usado
(FOCAZIO, 1997; LOWE,1986; SCULLY; SONIS; DIZ, 2006).

Em adicdo a terapia estomatotdxica, outros fatores que podem afetar os
riscos da mucosite sdo: a higiene oral, idade, status nutricional, sexo e também
sugerem risco de influéncia genética (LALLA; PETERSON, 2005; SAADEH, 2005).
Os fatores que implicam no aparecimento da mucosite relacionados aos pacientes
incluem a idade, condicdo da cavidade oral antes e durante o tratamento e tipo de

malignidade (LOWE,1986).
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2.1.3 Diagnostico

Segundo Lalla e Peterson (2005) o diagndstico clinico é baseado em:
Aparéncia clinica: inicia-se com eritema, chegando a ulceracbes e talvez
pseudomembrana.

Sintomas: lesdes sao tipicamente dolorosas e comprometem a alimentagao.
Historia de terapia estomatotdxica: algumas quimioterapias ou radioterapia
causam mucosite oral.

Tempo das lesBes: Ocorrem de 1 a 2 semanas apds quimioterapia e na
radioterapia quando irradiacao for maior que 30 Gy.

Duracédo das les@es: lesdes cicatrizam aproximadamente 2 a 4 semanas apos altas
doses de quimioterapia.

Localizacdo das lesdes: lesbes induzidas pela quimioterapia sao limitadas aos
tecidos nao-queratinizados, enquanto as induzidas pela radioterapia sao limitadas

as areas da radiacao (LALLA; PETERSON, 2005).

2.1.4 Fisiopatologia da mucosite

Sonis (2004) descreveu o mecanismo do desenvolvimento da mucosite em
que € observado uma sequéncia de eventos bioldgicos interdependentes.
Iniciacdo A quimioterapia e a radioterapia inibem a replicagao do DNA da célula, ha
formacgao de oxigénio reativo que sao responsaveis por danos diretos nas células

tecidos e vasos sanguineos da mucosa oral.
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Super-regulacdo Fatores oxidativos causam destruicdo do DNA levando a morte
celular. A quimioterapia e radioterapia ativam os gens do fator nuclear kappa beta
(NF-kB), interleucinas 1P e interleucinas 6 e fator de necrose tumoral (TNF) levando
a apoptose e injuria ao tecido.

Sinalizacdo e amplificacdo As citoquinas pro-inflamatérias também exercem uma
funcao indireta na amplificacdo da injuria iniciada pela radioterapia e quimioterapia.
Os danos nesta fase ndo sdo observados clinicamente.

Ulceracdo Durante esta fase é histologicamente identificado infiltrado inflamatério
agudo e aumento de produgdo de citoquinas. Ocorre colonizagdo de bactérias
Gram-positivo, Gram-negativo e anaerobios.

Cicatrizacdo Inicia com a formagdo da matriz extracelular, proliferagao,

diferenciagao e cicatrizagao do tecido afetado (SONIS, 2004).

2.1.5 Evolucado da mucosite

A mucosite ocorre aproximadamente 3 a 5 dias apds a infusdo da
quimioterapia e a mucosa se torna delgada, friavel e presenga de eritema. Outros
relatam um pouco mais tarde a partir do 10° dia (CHENG et al., 2001; FOCAZIO,
1997; NUNO; CADENA, 1990; SAADEH, 2005; SCULLY; SONIS, 2006). As ulceras
desenvolvem de 7 a 14 dias apds quimioterapia (LALLA; PETERSON, 2005;
SCULLY; SONIS; DIZ, 2006; SONIS; SONIS, 1979). E geralmente cicatriza

espontaneamente em 10 a 30 dias apds infusdo (CHENG et al., 2001; LALLA;
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PETERSON, 2005; SAADEH, 2005; SCULLY; SONIS; DIZ, 2006; SONIS; SONIS,
1979).

Regides mais comumente acometidas sao assoalho bucal, semimucosa e
mucosa labial, palato mole, borda lateral e ventre da lingua (SCHUBERT et al 2007;
SCULLY; SONIS, DIZ 2006). Pode ocorrer em palato duro. O intervalo de evolugao
das Ulceras corresponde ao tempo de regeneracdo da mucosa oral (NUNO;
CADENA, 1990).

Os fatores que implicam no aparecimento da mucosite relacionados aos
pacientes incluem a idade, condi¢cdo da cavidade oral antes e durante o tratamento e

tipo de malignidade (LOWE,1986).

2.1.6 Complicagdes da Mucosite Oral

Infeccdo fungica A mais comum complicagao é a candidose devido a mudanga da
composi¢cado da microbiota oral e da saliva. Pode ocorrer durante o tratamento e ao
uso prolongado de antibidticos e esterdides ou quando prolongada neutropenia. O
palato e mucosa jugal sdo os mais afetados (LOWE, 1986). Terapia com fluconazol
€ mais efetivo que nistatina em pacientes imunodeprimidos (LALLA, PETERSON;
2005).

Infeccdo viral A infecgdo viral mais frequente € o herpes simples e sua
apresentacao clinica em pacientes imunodeprimidos pode ser mais severa que em
imunocompetentes. Aciclovir € a terapia antiviral sistémica usada tanto na profilaxia

como no tratamento destas infec¢des (LALLA; PETERSON, 2005).
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Infeccao bacteriana A infeccdo bacteriana é a maior causa de morbidade e 6bito
em pacientes com leucemia aguda, que ocorre decorrente da evolugao da leucemia
ou secundaria a drogas antineoplasicas devido a aplasia da medula, diminuicdo dos
leucécitos e reducao do nivel de imunoglobulinas. No estudo de Greenberg et al.
(1982), pacientes leucémicos apresentaram 15 episddios de febre, a maioria foi
causada por infeccdo associadas a septicemia. As infeccbes orais foram
caracterizadas por pericoronarite, lesdes endo-perio, Ulceras infectadas
(GREENBERG et al., 1982).

As bactérias associadas a septicemia nestes pacientes sdo Gram-negativas
sendo as mais comuns as espécies: Pseudomonas, Klebisiella, Protheus,

Escherichia coli ( DREIZEN, 1978; GREENBERG et al., 1982).

2.1.7 Tratamento da Mucosite

2.1.7.1 clorexidina

E um antimicrobiano de largo espectro sendo efetivo na prevencédo gengivite
e infeccdo. Nao ha evidéncia de que a clorexidina seja benéfica na prevengédo ou
reducdo da mucosite oral severa (LALLA; PETERSON, 2005; RUBENSTEIN et al.,

2004; SAADEH, 2005).
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2.1.7.2 fator estimulador de colbnias de granulécitos-macrofagos (GM-CSF)

Sargramostima é usada na redugao da severidade e tratamento da mucosite.
Esta medicacéo estimula migracéo e proliferagcao de células endoteliais e promove
crescimento de queratindcitos. Pode ser prescrito topico ou intravenoso. O uso
terapéutico do GM-CSF nos primeiro sinais e sintomas da mucosite tem mostrado

eficacia (FILICKO; LAZARUS; FLOMENBERG, 2003; SYMONDS, 1998).

2.1.7.3 glutamine

Glutamine € um aminoacido encontrado em abundancia no plasma, musculos
e mucosas e é reduzida significantemente durante sepsis ou deplegao nutricional.
Muitos estudos tem mostrado bons efeitos da glutamine oral para o tratamento da
mucosite oral (FILICKO; LAZARUS; FLOMENBERG, 2003). Glutamine oral foi
efetivo na reducdo de bacteremia e mucosite associada com metotrexato
(ANDERSON; SCHROEDER; SKUBITZ, 1998). Prescrito intravenoso nao produz

bons resultados (KEEFE et al., 2007).

2.1.7 4 fator de crescimento de queratindcitos

Spielberg et al. (2004), num estudo duplo cego comparou os efeitos da

palifermina e placebo no desenvolvimento da mucosite oral em pacientes com
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cancer hematoldgico. Concluiu que no grupo placebo dos 106 pacientes, 98%
apresentaram mucosite e no grupo que recebeu palifermina dos 106, 63%
desenvolveu mucosite segundo a escala WHO. Segundo os autores o efeito desta
droga previne a mucosite (SPIELBERGER et al., 2004). Estudos recentes mostraram
resultados consistentes no uso da palifermina em pacientes durante o regime de

condicionamento para transplante de medula éssea (KEEFE et al., 2007).

2.1.7.5 crioterapia

Estudos tem mostrado que o uso de chupar gelo leva a constricdo vasos
sanguineos e reduz a exposi¢cao dos tecidos da mucosa oral causada pelos agentes
quimioterapicos. Em pacientes recebendo continua infusdo de metotrexato nao
produz efeito benéfico (MIGLIORATI; OBERLY EDWARDS; SHUBERT, 2006;

RUBENSTEIN et al., 2004).

2.1.7.6 laserterapia

A laserterapia tem mostrado resultados encorajadores na redugdo da
incidéncia da mucosite e diminuicdo da dor em pacientes com altas doses de
quimioterapia e ou radioterapia e em transplante de medula 6ssea. Um dos
empecilnos € que esta modalidade de tratamento requer equipamentos de custos

elevados e atuacido de profissionais especializados. Estudos sao mais
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freqientemente realizados com o laser de He-Ne (3= 632,8nm) na prevencgao e
redugdo da mucosite oral, mas tem surgido pesquisas recentes com o laser diodo
com comprimento de onda que varia de 650 a 905 nm. Laser parece nao produzir
toxicidade e é atraumatico para o paciente (MIGLIORATI; OBERLY EDWARDS;
SCHUBERT, 2006; RUBENSTEIN et al., 2004).

Wong, Smith-Wilder (2002) num estudo realizado com 15 pacientes utilizou o
laser infravermelho e concluiu que os pacientes toleraram bem o tratamento e nao
referiram desconforto. Pacientes receberam aplicacdo de laser 1 dia antes da
quimioterapia, diariamente, até o término do ciclo quimioterapico ou resolucédo da
mucosite. Destes 15 pacientes, 11 ndo desenvolveram mucosite, 3 apresentaram
grau 1 para 2 de mucosite e apenas 1 desenvolveu grau 3 para 4 (MIGLIORATI;
OBERLY EDWARDS; SCHUBERT, 2006; WONG; SMITH-WILDER, 2002).

A dor, antes e apds aplicacdo do laser, na presengca de mucosite, foi
investigada por Nes e Posso (2005) num estudo constituido por 13 pacientes, sendo
que, a laserterapia foi realizada por 5 dias com comprimento de onda de 830 nm. A
média da reducdo da dor foi de 67% (MIGLIORATI; OBERLY EDWARDS;

SCHUBERT, 2006; NES; POSSO, 2005).

2.2 Metotrexato

Metotrexato € um antimetabdlito do acido félico e age sobre a fase S
(sintese) da mitose. E uma droga efetiva para o tratamento de leucemia, linfoma e

osteossarcoma. Pode ser usado em baixas doses de 30 a 40 mg/m? ou em altas
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doses de 1 a 12 g/m? Administrado em dosagens > 1g/m? estd associado ao
desenvolvimento da mucosite. O acido folinico € administrado apés HDMTX com o
objetivo de diminuir a toxicidade deste agente quimioterapico, sendo que é essencial
para a prevengao de severa mielossupressao e mucosite oral. Porém, dosagem
excessiva de leucovorin reduz toxicidade e diminuicdo do efeito nas células
neoplasicas. O prognostico da toxicidade é baseado na concentragao sérica do MTX
(BLUM; SEYMOUR; TONER, 2002; JOANNON et al., 2004).

A concentragao de risco do nivel sérico de MTX em criancas € dado, quando
nas 42 horas apos administracdo da droga, o resultado for > 1.0 umol/L e até 66
horas 0.2 umol/L, recebendo resgate com &acido folinico (RASK et al.,1998). Em
um estudo realizado por Barret (1987) com 9 pacientes portadores de LLA, ocorreu
mucosite com ulceracdo em 2; 1 em uso de 15 mg de MTX intratecal e no segundo
apos dose de 750 mg por infusdo intravenosa (BARRET, 1987 ).

Os tecidos com maior atividade metabdlica e com maior crescimento celular
sdo mais afetados pelo MTX; os quais incluem as células cancerigenas, foliculos
capilares, células epiteliais da mucosa oral, gastrointestinal e células de medula
Ossea.Toxicidade fatal durante a infusdo do MTX é rara, mas efeitos severos podem
ocorrer como mucosite, mielossupressao, toxicidade hepatica com alteragdes no
aspartato amino transferase e alanino amino transferase. Estes efeitos causam dor,
aumento do risco de infecgbes e atrasam o programa da quimioterapia (BALIS et
al.,1985; RASK et al., 1998). Reagdes adversas frequentes incluem toxicidade renal
disturbios no SNC e pneumonite (BLUM; SEYMOUR; TONER, 2002). Nauseas e
vOmitos, desconforto abdominal, eritema na pele, sdo também citados. A mucosite,
funcao renal e hepatica foi monitorada e avaliada no estudo de Rask et al. (1998),

nos dias 0, 3, 7 apds o inicio da infusdo do agente quimioterapico com o objetivo de
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avaliar a toxicidade. Mucosite oral iniciou no 3° dia e as ulceras desenvolveram até o

dia D6 (RASK et al., 1998).
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3 PROPOSICAO

Uso profilatico de laser de baixa intensidade, infravermelho, em pacientes
pediatricos, portadores de leucemia linfoblastica aguda (LLA) durante quimioterapia
com metotrexato, bem como o uso do laser terapéutico em pacientes que
desenvolverem mucosite, e correlacionar grau da mucosite com a acéao citotdxica do

quimioterapico.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Pacientes

Foram avaliados 12 pacientes, 7 do sexo masculino e 5 feminino, com idade
variando entre 1,7 a 12 anos, (média 7 anos) portadores de LLA em tratamento no
servigco de Oncologia do Hospital Infantil Darcy Vargas (HIDV), Sao Paulo, SP. Os
prontuarios dos pacientes foram consultados com o objetivo de coletar dados
referentes ao inicio e diagndstico da doenga, fase do tratamento, medicagdes e
exames laboratoriais. Este estudo foi aprovado pelo Comité Etica em Pesquisa do
HIDV e Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da USP (Anexo
A e B). Aos pais ou responsaveis pelos pacientes pediatricos que concordaram em
participar desse estudo foi solicitado termo de consentimento por escrito (Apéndice

A).

4.2 Material

Foram utilizados 2 equipamentos de lasers de baixa intensidade, marca
comercial Twin laser (MM Optics, Sao Carlos, SP, Brasil), que possuem 2 canetas
de aplicagdo, uma com comprimento de onda de 780 nm (infravermelho), feixe de

laser invisivel, acoplada com luz guia vermelha, e outra com comprimento de onda



34

vermelho visivel (660nm). Neste estudo foi utilizado o laser infravermelho, meio ativo
semicondutor GaAlAs (Galio-Aluminio-Arsénio), poténcia (P) de 60 mW, tempo(T)
de 10 segundos resultando em uma densidade de energia (DE) de 15 Jicm? e
energia (E) por ponto de 0.6 J. A area (A) do feixe do laser mede 0,04cm?. Um dos
equipamentos foi adaptado para nao emitir radiagédo laser apenas luz guia vermelha
- laser placebo. A afericao e identificacdo de cada equipamento foram realizadas na
empresa fabricante; o principal investigador sé teve acesso ao codigo que

identificava os equipamentos no final do estudo.

4.3 Estudo randomizado, placebo controlado e duplo-cego

Previamente ao tratamento oncolégico todos os pacientes receberam
tratamento odontolégico quando necessario; foram orientados quanto a higienizagéao
bucal (a escova dental, fio dental e creme dental eram de uma mesma marca
comercial) e ndo fazer uso de automedicacéo. Presenga de alguma leséo infecciosa
ou inflamatéria em mucosa oral implicava em tratamento antes de iniciar a
quimioterapia. Um unico profissional realizou o atendimento aos pacientes.

Os pacientes foram aleatoriamente distribuidos em 2 grupos de 06 pacientes
cada um: grupo A e grupo B. Pacientes de cada grupo receberam somente um tipo
de aplicacado de laser, ou o profilatico ou o placebo, por 3 dias consecutivos. O
investigador principal desconhecia a que grupo pertencia cada paciente. Os
responsaveis pelos pacientes que concordaram em participar do estudo estavam

cientes de que eles poderiam ou nao receber aplicacdo de laser profilatico. A
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aplicacao do laser (profilatico ou placebo) foi iniciada simultaneamente a introducao
altas doses de metotrexato (>1g/m?).

Regibes da cavidade oral selecionadas para a aplicagao de laser placebo ou
profilatico foram: mucosa jugal direita e esquerda, mucosa labial superior e inferior e
semimucosa labial superior e inferior, palato duro, palato mole, assoalho bucal,
lingua (dorso, ventre, lateral direita e esquerda e apice).

Semelhante ao modelo de Cowen et al. (1997), a aplicagdo do laser foi
realizada para cada cm? do tecido e variava de acordo com a area da mucosa, de 3

a 12cm? (COWEN et al., 1997).

4.4 Critério de avaliacéo

No 3° dia, finalizado o ciclo quimioterapico se o paciente apresentou mucosa
normal, o laser foi interrompido e o paciente reavaliado no 8° dia apds quimioterapia.
Sucesso do método preventivo foi estabelecido se no 8° dia ndo apresentou sinais
de mucosite. Caso o paciente apresentou eritema (grau 1 de mucosite conforme
escala WHO) no 2° ou 3° dia em qualquer regido da mucosa oral, foi instituido o
laser terapéutico. A avaliagao da resposta terapéutica foi baseada na severidade da

mucosite, isto é na graduagao da mucosite conforme a escala WHO.
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4.5 Laser terapéutico - método de avaliagcdo da mucosite

ApoOs a aplicacdo de laser placebo ou profilatico, por 3 dias consecutivos,
aqueles pacientes que apresentaram mucosite tiveram acesso ao tratamento com
laser em baixa intensidade até remissdo completa da mucosite.

Todos os pacientes foram avaliados quanto a graduagdo da mucosite e a
sintomatologia dolorosa nos dias D1, D2, D3 da administragao da quimioterapia.

Nos 3 dias consecutivos do laser profilatico, se o paciente apresentou alguma
alteracao conforme escala da graduagao da mucosite segundo WHO (Quadro 4.1)
foi instituido o laser terapéutico. Se o paciente apresentou mucosa sem alteracdes
no 3° dia foi orientado a retornar a consulta para reavaliacdo no 8° dia apds infuséo
do MTX e tratado, se caso desenvolveu a mucosite. A irradiacdo foi realizada
somente nas areas afetadas. Para pacientes que apresentaram infecgcao bacteriana,
fungica ou viral, clinicamente diagnosticadas, associada a mucosite oral foi prescrita

terapéutica topica ou sistémica.

Escala da graduagao da mucosite (WHO) (1979)

Graduacéo Caracteristicas Clinicas

0 Sem alteragdes

1 Eritema, dor

2 Eritema, ulceras, dificuldade para alimentar-se.
3 Ulceras, requer dieta liquida

4 Impossibilidade de alimentagao

Quadro 4.1 - Escala da graduagéo da mucosite WHO (1979) Bensadoun et al. (1999) e Scully,
Sonis e Diz (2006)
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4.6 AvaliagOes adicionais

A mensuragao da intensidade da dor foi avaliada diariamente pré e pos
aplicacao do laser segundo a escala analdgica visual, escala de faces ou por
respostas comportamentais, dependendo da idade da crianca. Criangas menores de
5 anos foram mensuradas mudangas comportamentais tais como: irritabilidade,
choro, isolamento social, disturbio do sono, expressdo facial, redu¢cao do apetite
reducdo da atencdo. Nos pacientes maiores de 5 anos foi aplicado o método visual
onde o profissional mostra figuras com expressées que vao do sorriso a careta,
sendo a crianga solicitada a dizer qual das imagens expressa com mais exatidao a
sua dor ou desconforto. E nos maiores de 7 anos utilizou-se a escala VAS onde o
observador mostrou uma linha reta medindo dez centimetros, ndo numerada e
sendo solicitado ao mesmo que marcasse nesta reta o ponto em que mais

expressava a sua dor, sendo a maior dor a direita.

4.7 Informacgdes laboratoriais

Exames hematologicos (hemograma completo) foram solicitados antes da
fase do MTX e no dia 8. O nivel sérico do MTX foi mensurado 42 horas apds a
infusdo deste agente quimioterapico (prescrito acido félico em casos de

sobredosagem) e estabeleceu-se uma correlagao com a graduagéao da mucosite.
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4.8 Avaliacao Estatistica

Os resultados foram avaliados de acordo com a desigualdade de Chebchey,

valor com significancia estatistica para P < 0.05.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Gerais

As caracteristicas gerais dos pacientes estao representadas na Tabela 5.1. O
grupo teste foi constituido por 6 pacientes (4 do sexo masculino e 2 do sexo
feminino) distribuidos na faixa etaria de 5 a 12 anos com média de idade 8 anos. O
grupo placebo foi constituido por 6 pacientes (3 do sexo masculino e 3 do sexo
feminino) distribuidos na faixa etaria de 1,7 ano a 9 anos com média de idade de 6,1
anos. Antes da quimioterapia, os 12 pacientes apresentaram exames hematologicos
com resultados satisfatérios e mucosa oral normal. Apenas 2 pacientes receberam
tratamento odontolégico basico (1 exodontia e 1 restauracdo provisoria). Dois
pacientes apresentavam doengas sistémicas concomitantes: 1 com sindrome de
Down e outro com obesidade morbida e hipertensdo controlada por medicagao

(espironolactona e captopril).

Tabela 5.1 -Caracteristicas das criangas com LLA

Caracteristicas Masculino Feminino Total
Numero 7 5 12
Faixa etaria 5a12anos | 1,7 a12 anos -
Média de idade 7,4 anos 6,5 anos -
Brancos 6 2 8
Nao brancos 1 3 4
Doenca sistémica 1 1 2
Tratamentos Odontolégico 1 1 2
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5.2 Laser profilatico versus laser placebo em mucosa bucal de criancas

com LLA tratadas com MTX

Mucosite pds-quimioterapia nos pacientes com LLA foi observada em 6

pacientes (4 tratados com laser placebo e 2 com laser profilatico em baixa

intensidade), iniciada no 3° dia no grupo laser profilatico e 2° e 3° dias no grupo

laser placebo. Os 6 pacientes reavaliados no 8° dia permaneceram sem alteracdes

na cavidade bucal. Foi analisada a propor¢cdo dos pacientes que apresentaram

algum grau de mucosite (Tabela 5.2). De acordo com a desigualdade de Chebcheyv,

esta diferenca n&o foi estatisticamente significante dentro do nivel de significancia

de 5%.

Tabela 5.2 - Mucosite no grupo teste versus placebo

Grupo Média DP N EP
Geral 0,50 0,52 12 0,15
Placebo 0,67 0,52 6 0,21
Teste 0,33 0,33 6 0,21

Média, desvio padrao e erro padrao para os dados analisados

A dosagem de MTX variou no grupo profilatico de 1.48 a 8 grs/m* e no

grupo placebo 1.60 a 7.4 grs/m? . Nivel sérico do MTX variou de 0.05 a 1.51 pmol/L

nos pacientes com mucosite oral

e de 0.09 a 8.71 uymol/L aqueles sem mucosite

oral. No nosso estudo nao foi possivel comprovar se o nivel sérico do MTX teve

relagdo com toxicidade oral.
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5.3 Laser terapéutico em mucosite pos-quimioterapia

Seis pacientes desenvolveram grau 2 de mucosite. As caracteristicas clinicas
observadas nos pacientes foram ulceracdes multiplas e apenas 1 paciente foi
acometido por ulceragado unica em freio lingual. Uma paciente apresentou leséo na
mucosa jugal e ventre de lingua e, em outra, as lesdes estavam localizadas na
mucosa jugal, mucosa labial superior e inferior, e palato. Dois pacientes
apresentaram ulceras somente em mucosa jugal, 1 desenvolveu Ulcera em mucosa
jugal e mucosa labial superior e inferior. Nenhum paciente apresentou grau maximo
de dor, 2 pacientes ndo apresentaram sintomas de dor segundo escala de faces e
VAS, 3 pacientes apresentaram graduacao de 2 a 3 (VAS) e 1 paciente apresentou
dor moderada segundo avaliagdo comportamental. O uso de laser terapéutico
produziu remissao total da mucosite nos 6 pacientes num periodo de 4 a 8 dias com

média de 5.8 dias.

5.4 AlteracBes gerais e bucais verificadas pos-quimioterapia nos grupos teste

e placebo

Os resultados dos exames hematologicos apdés a quimioterapia foram
observados alteragdes discretas em 8 pacientes, 4 pacientes apresentaram
neutropenia. Um paciente apresentou lesdo na gengiva, foi realizada coleta da area

afetada com swab cujo resultado foi positivo para Enterococcus gallinarun e
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hemocultura negativa. A hemocultura foi positiva para enterococcus multiresistente
em 1 paciente. Um paciente apresentou infecgdo fungica genital. Um paciente
apresentou toxicidade renal e hepatica com achados bioquimicos, sem nenhuma
alteracdo em cavidade oral.

Foi diagnosticada candidose em 8 pacientes e tratada com nistatina ou
fluconazol com melhora do quadro clinico. Uma paciente apresentou infeccao viral e
foi tratada com aciclovir.

Alteracoes locais observadas foram: 6 pacientes desenvolveram queratose
reacional em trigono retromolar, mucosa jugal. Lingua saburrosa foi diagnosticada

em 4 pacientes.
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6 DISCUSSAO

LLA é uma neoplasia maligna originaria da medula 6ssea, a qual apresenta
disturbios na diferenciacdo de células precursoras da linhagem linféide -
denominados blastos — que perdem sua capacidade de se diferenciar e aparecem
no sangue periférico com a morfologia de células imaturas. Os sinais e sintomas
presentes na crianga com LLA refletem o grau de infiltragcdo na medula 6ssea € a
extensdo da propagacao da doenga extramedular. Os achados clinicos nas LLAs
sao bastante variaveis, os mais comuns séao: febre, apatia e palidez. Fadiga, anemia,
dor dssea, petéquia, purpura sdao também manifestagdes frequentes. Linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia sdo manifestacbes de leucemia em fases mais avangadas,
caracterizando sinais extramedulares (LOPES; MENDES, 2000; MARGOLIN;
STEUBER; POPLACK, 2002; MINICCUCI; LOPES; GROSSI, 2003). Os fatores
prognosticos para LLA incluem contagem inicial dos leucdcitos, idade ao
diagnostico, sexo, presenca de infiltragdo mediastinal, nivel de hemoglobina,
contagem de plaquetas, expressao de antigenos mieldides nas ceélulas leucémicas,
nivel sérico de imunoglobulina, doengca no SNC ao diagndstico e classificagao
morfoldgica, imunofenotipagem, citogenética. Informagdes laboratoriais permitem o
refinamento para estratificar os pacientes em grupos de risco (alto risco e baixo
risco). Aqueles categorizados em alto risco recebem intensificada quimioterapia, e
os de baixo risco recebem quimioterapia em doses menores, reduzindo a toxicidade
sem comprometer a eficacia terapéutica. O extraordinario progresso terapéutico e o
avancgo no tratamento sdo responsaveis pelo sucesso no tratamento da LLA, com

cura em torno de 75% (MARGOLIN; STEUBER; POPLACK, 2002). O tratamento
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para LLA baseia-se na terapia de suporte (uso de hemoderivados e
antibioticoterapia) e na especifica, esta ultima dividida em 4 fases: indugcdo da
remissdo, profilaxia do SNC, consolidacdo e manutencdo. A consolidagcédo é o
periodo em que o tratamento é intensificado, constituindo componente de varios
protocolos terapéuticos. Nesta fase sdo usados antimetabdlitos que sio téxicos a
mucosa oral e a gastrointestinal, e células sanguineas. Os antimetabdlitos destroem
células com alto indice de mitose e células neoplasicas. Granulocitopenia,
quimioterapia induzindo imunossupressao, procedimentos invasivos (cateterismo) e
terapia induzindo complicagdes (mucosite oral) aumentam a susceptibilidade para
infeccbes bacterianas, fungicas, virais que sdo complicadores no tratamento para
LLA (MARGOLIN; STEUBER; POPLACK, 2002). A deficiéncia de imunidade celular
em associacado com a mucosite oral (pés-quimioterapia) pode elevar a morbidade,
facilitando a ocorréncia de infec¢gdes secundarias por bactérias e fungos (LOPES;
MENDES, 2000).

Estudos em prevencao e tratamento da mucosite oral s&o realizados com
laser diodo de comprimento de onda variando de 650 nm a 905 nm (ANTUNES et
al., 2007). Sao trés os supostos efeitos do laser de baixa intensidade: analgesia,
antiinflamatoério e cicatrizagdo. Para efeitos analgésicos e antiinflamatdrio utiliza-se
laser de 630 a 900 nm, e para cicatrizagao utiliza-se laser de 630 nm (BENSADOUN;
CIAIS, 2002).

Este estudo visou prevenir a mucosite oral com aplicagao de laser de baixa
intensidade de 780 nm em pacientes pediatricos com LLA durante quimioterapia, e
os resultados mostraram que o protocolo usado apresentou baixo valor preventivo,
nao havendo sucesso na prevencao de mucosite oral nesses pacientes. Nao ha

estudo na literatura similar ao que realizamos com o0s quais seria possivel
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estabelecer uma comparagao de resultados. A maioria dos estudos realizados na
prevencdo e tratamento da mucosite oral foi com pacientes recebendo
condicionamento para transplante de medula 6ssea, com protocolos diversos de uso
de laser em baixa intensidade de 630nm. Alguns estudos foram realizados numa
combinagao profilatico-terapéutico, produzindo diminuicdo da graduagdo da
mucosite oral (ANTUNES et al., 2007; ARUN MAYA; SAGAR; FERNANDES, 2006;
BENSADOUN et al., 1999).

Wong e Wilder-Smith (2002) observaram resposta favoravel no tratamento da
mucosite oral utilizando laser na combinacao profilatico-terapéutico de 830 nm em
15 pacientes em tratamento com Fluorouracil. A melhora importante observada por
estes autores na prevencao de 11 casos mucosite oral provavelmente deveu-se ao
protocolo utilizado, que foi realizado com poténcia 50 mW diferente da utilizada
neste estudo. Todavia, os autores nao informaram o tipo de patologia a que esses
pacientes estavam sendo tratados e da dosagem da quimioterapia, o que dificulta
em termos de comparacao com os resultados do presente estudo, e , sobretudo, ao
dado importante de que os pacientes eram adultos (WONG; WILDER-SMITH, 2001).
Em nosso estudo, a adogao de 3 dias deveu-se ao ciclo de uso do MTX que é
também de 3 dias. Houve, porém, pacientes que usaram MTX e outros
quimioterapicos o que diminui a chance de prevencio no protocolo proposto desse
estudo.

Também importante adicionar que estudos com de laser de comprimento de
onda 650 nm e 780 nm nao foram eficazes na preveng¢ao da mucosite oral resultante
do condicionamento terapéutico para transplante de medula éssea (CRUZ et al.,

2006; SCHUBERT et al., 2007). Esses dados mostram que laserterapia ndo sido



46

instrumento com eficacia comprovada na prevencdo de mucosite oral,
independentemente da etiopatogenia associada.

Também com laser infravermelho foram realizados mais 2 estudos no intuito
de aferir a sintomatologia dolorosa. Migliorati et al. (2001), utilizaram em pacientes
submetidos a transplante de medula 6ssea laser de poténcia de 60 m\W e densidade
de energia de 2 J/cm? em 10 dias de aplicagéo de laser. Esses autores observaram
que nenhum paciente teve grau maximo de dor mesmo aqueles que desenvolveram
grau lll para IV de mucosite oral (MIGLIORATI et al., 2001). Outros autores também
obtiveram resultados semelhantes no controle da sintomatologia dolorosa da
mucosite oral com laser de 830 nm e 250 mW em pacientes recebendo
quimioterapia (NES; POSSO, 2005).

Neste aspecto, enfocando exclusivamente o controle a dor em mucosite oral,
o presente estudo obteve resultados semelhantes aos relatados pelos autores
citados. A dor mensurada foi moderada (grau 2) na mucosite oral de 1 paciente, e
nos outros a sintomatologia foi leve ou ausente, comprovando assim o potencial
efeito terapéutico do laser de baixa intensidade de comprimento de onda 780nm.

Diferentemente do insucesso preventivo do laser de comprimento de onda
650 nm e 780 nm no desenvolvimento da mucosite oral, o laser terapéutico de baixa
intensidade de comprimento de onda 780 nm mostrou-se eficaz no controle da
mucosite oral. A média de laserterapia foi de 5.8 dias, produzindo remissao total da
mucosite no periodo em que o0s pacientes se encontravam internados para
investigacdo de neutropenia, efeito colateral severo da quimioterapia. E importante
ressaltar que a mucosite na presenca de neutropenia pode predispor a bacteremia e
septicemia (CAMARGO; LOPES, 2000; CHIAPELLI, 2005; GENOT; KLASTERSKY,

2005; SCULLY; SONIS; DIZ, 2006; SONIS et al., 2004).
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Em relacéo a toxicidade oral do MTX, este presente estudo nido estabeleceu
grau de mucosite oral com variagdes de niveis séricos do MTX. A falta de melhor
elucidagao da acgao citotoxica do MTX na mucosa oral deveu-se ao numero limitado
da casuistica.

Estudos consistentes para definir parametros especificos do laser, como
comprimento de onda, poténcia, densidade de energia, total de energia dada, e
tempo de tratamento, devem ser avaliados para estabelecer um protocolo de
tratamento que seja efetivo no controle da mucosite oral, mas sobretudo na sua

prevencgao.
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7 CONCLUSOES

O laser de baixa intensidade, infravermelho, ndo apresentou agao preventiva
ao desenvolvimento de mucosite oral em paciente com LLA durante quimioterapia

com MTX.

O uso de laser com comprimento de onda de 780 nm foi eficaz na terapia de
mucosite oral associada ao MTX, reduzindo a sintomatologia dolorosa e severidade

da mucosite oral.

O grau de mucosite oral ndo pdde ser estabelecido em relagao ao nivel sérico

do MTX devido a limitagado quantitativa da casuistica.
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APENDICE - A

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — FACULDADE DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA — DISCIPLINA DE SEMIOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Utilizacdo de laser de baixa intensidade, infravermelho na
prevencdo e tratamento da mucosite oral em pacientes pediatricos com
leucemia linfoblastica aguda

Orientador: Prof. Dr. Dante Antonio Migliari
Pesquisadora: Ana Rosa Mauricio

Local da coleta de dados: Hospital Estadual Infantil Darcy Vargas

Este documento contém informacdes sobre esta pesquisa da qual o seu (sua) filho
(a) ou dependente podera participar. Por favor, leia atentamente e em caso de
duvida, estaremos a disposicéo para esclarecimentos.

1- Obijetivos da pesquisa- Examinar a boca de seu (sua) filho (a) ou dependente e
estudar se o laser beneficia diminuindo ou eliminando estas lesbes que
aparecem na boca por causa da quimioterapia.

2- Justificativa — Esta pesquisa pretende demonstrar os motivos da utilizacido do
laser e saber esclarecer ao (a) senhor (a) quando apresentar duvidas e suspeitar
de anormalidades na regi&o.

3- Descricao da pesquisa — A pesquisa sera constituida por criancas portadoras de
leucemia linfocitica aguda em uso de methotrexato que apds o consentimento
livre e esclarecido, serdo submetidos a um protocolo e questionario especifico.

Sera feito o laser em toda a boca para evitar aparecimento de lesdes.
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Desconfortos, riscos e beneficios esperados — Independente se o seu (sua) filho
(@) ou dependente participar da pesquisa, recebera toda a orientacao,
atendimento e esclarecimento sobre este tratamento.

Examinarei a boca do (da) seu (sua) filho (a) ou dependente. Sera feito um
exame (contendo perguntas sobre estado de saude geral, uso de medicamentos,
saude bucal e exame clinico). Este exame e utilizacdo do laser ndo provocara
dor, sofrimento, dano fisico ou mental ao seu (sua) filho (a) ou dependente. Os
beneficios serdo os conhecimentos gerados por esta pesquisa de modo a
manter condi¢gdes melhores para a prevencao dos pacientes com mucosite.
Alternativas- Nao existem métodos alternativos para obtencdo das informacgdes
necessarias.

Compensacdo — N&o ha previsdo de indenizagdo ou pagamentos, pois nao
existirdo gastos ou riscos relacionados exclusivamente a pesquisa.
Confidencialidade- Seu (sua) filho (a) tera a privacidade, visto que todas as
informacdes obtidas dos prontuarios clinicos e laboratoriais permanecerao
confidenciais nos ambitos possiveis da lei, assegurando a protegdo da sua
imagem. Serdo respeitados seus valores culturais, sociais, morais, religiosos e
éticos. A menos que a revelagao seja exigida por agao legal ou regulatoria, todos
os esforgos serao feitos para protegé-lo de ser identificado pessoalmente. Como
participante desta pesquisa, vocé tera acesso aos resultados obtidos e permitira
0 acesso dos mesmos aos pesquisadores envolvidos e aos membros da
comissao de ética responsaveis. Os resultados deste trabalho poderdo ser
apresentados em congressos ou publicados em revistas cientificas, porém sua
identidade n&o sera divulgada.

Tempo de duracdo da pesquisa: O tempo de duracdo da pesquisa com
pacientes sera de 12 meses, ficando mais de 6 meses para a conclusao da
Tese.

Direito de participar, recusar ou sair:

A participacao de seu (sua) filho (a) € voluntaria e podera recusar a participar ou

mesmo interromper a participagao a qualquer momento, sem penalidades ou perdas

de seus beneficios aos quais de outra forma tenha direito. Os pesquisadores terao

direito de desliga-lo do estudo a qualquer momento, se julgarem necessario. Ao

participar, vocé concorda em cooperar com a pesquisa, ndo abrindo mao de seus

direitos legais ao assinar o termo de consentimento informado.
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10- Contatos: O contato com o pesquisador responsavel caso seja necessario,
podera ser realizado pelo telefone (0xx11) 3091-7883 (Disciplina de Semiologia) e

(0xx11) 3723-3815 - Ana Rosa Mauricio.
Sao Paulo, I/

Nome do responsavel
Tel:
RG:

Assinatura:
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ANEXO - A

Parecer do Comité de Etica HIDV

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saide
Unidade de Gestdo Assistencial 111
HOSPITAL INFANTIL DARCY VARGAS
Rua Seraphico de Assis Carvalho, n.® 34 - Morumbi
Sao Paulo — SP — CEP : 05614-040 - Fone: (011) 3723 — 3700
CNPJ 46.374.500/0118-03
E-mail: hidv-dtds.expediente@saude.sp.gov.br

PARECER OFICIAL DA INSTITUICAO

Do: Comité de Etica em Pesquisa

Para: Dra. Ana Rosa Mauricio

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Darcy Vargas,
analisou e aprovou a pesquisa “UTILIZACAO DO LAZER EM BAIXA
INTENSIDADE, INFRAVERMELHO NA PREVENCAO E TRATAMENTO DA
MUCOSITE ORAL EM PACIENTES PEDIATRICOS COM LEUCEMIA
LINFOCITICA AGUDA” sob responsabilidade de ANA ROSA MAURICIO e
cadastrado sob o numero 001/2006.

A referida pesquisa deverd ter acompanhamento desta CEP
quanto a sua execug¢do e finalizagao, segundo Resolugdo 196/96 e Resolugdes

Complementares CONEP/CNS/MS.

Sdo Paulo, 18 de abril de 2007.

Prof.? Dr. Rubens Feferbaum
Presidente — Comité de Etica em Pesquisa
UGA 11l — Hospital Infantil Darcy Vargas
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ANEXO - B

Parecer do Comité de Etica FOUSP

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE ODONTOLOGIA

PARECER DE APROVAGAO
Protocolo 58/07

Com base em parecer de relator, o Comité de FEtica em Pesquisa
APROVOU o protocolo de pesquisa “UTILIZAGAO DE LASER EM BAIXA
INTENSIDADE, INFRAVERMELHO NA PREVENGAO E TRATAMENTO DA
MUCOSITE ORAL EM PACIENTES PEDIATRICOS COM LEUCEMIA
LINFOCITICA AGUDA", de responsabilidade da Pesquisadora ANA ROSA
MAURICIO, sob orientagéo do Professor Doutor DANTE ANTONIO MIGLIARI.

Tendo em vista a legislagdo vigente, devem ser encaminhados a este
Comité relatérios anuais referentes ao andamento da pesquisa e ao término copia
do trabalho em “cd”. Qualquer emenda do projeto original deve ser apresentada a
este CEP para apreciagdo, de forma clara e sucinta, identificando a parte do
protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Sao Paulo, 07 de agosto de 2007

e
Prof. f)mlbeno de Gerqueira Luz

Coordenador do CEP-FOUSP

Av Prof Lineu Prestes, 2227 - Cidade Universitana “Armando de Salles Oliverra” CEP 05508-000
Sao Paulo - SP - Diretoria Telefax: (011)3091-0062/3091-7817/3091-7860 - Compras (011) 3091-7825
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica
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