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RESUMO

A mucosite oral constitui efeito colateral dose-limitante da quimioterapia,
relativamente frequente, desconfortavel e potencialmente letal. O controle
terapéutico é sintomatico e ainda inexiste procedimento estabelecido para prevenir a
sua manifestagdo. O objetivo deste estudo foi verificar a eficacia do laser de baixa
poténcia na prevengao da mucosite oral e as influéncias de variaveis demograficas
(idade e sexo), subjetivas (xerostomia e paladar) e objetivas (histéria médica), em
pacientes portadores de adenocarcinoma de célon, submetidos a quimioterapia com
fluorouracil (5-FU) e acido folinico (Leucovorin®). Quarenta e oito pacientes foram
incluidos no estudo. 18 homens e 30 mulheres, na faixa etaria dos 37 aos 78 anos
com média de idade de 62,5 anos. Os pacientes foram enderegados, seqliencial e
alternadamente, para dois grupos. Vinte e cinco pacientes compuseram o grupo
submetido a aplicagado preventiva de laser (grupo LP) e 23 pacientes receberam
aplicacado placebo (grupo C). A aplicagdo do laser, preventivo ou placebo, foi
realizada na semana de infusdo da quimioterapia, uma unica vez, e os pacientes
foram reavaliados apds sete dias. O laser utilizado foi o AlGalnP, 660nm, fluéncia de
3J/cm?. Os graus de mucosite foram mensurados pela escala WHO, e a xerostomia
e a dor por escala visual analégica (VAS). Os pacientes que desenvolveram
mucosite receberam aplicagao terapéutica de laser, independentemente a que grupo
pertencesse. Vinte e um pacientes cumpriram o0s seis ciclos programados de
quimioterapia (10 C e 11 LP), e 27 pacientes completaram apenas parte do
protocolo (13 C e 14 LP). Houve ocorréncia similar de mucosite oral entre os grupos,
cuja frequéncia variou em torno de 50% em cada ciclo, com a seguinte distribuicao
média: 22% de mucosite grau 1, 18% de grau 2, 10% de grau 3 e nenhum grau 4.
Foram registrados 95 episddios de mucosite nos 188 ciclos de quimioterapia dos 48
pacientes incluidos no estudo. Nos 126 ciclos dos 21 pacientes que cumpriram todo
o protocolo ocorreram 63 episédios de mucosite. A analise estatistica ndo mostrou
diferenga significativa quanto a ocorréncia de mucosite entre os grupos. Os

pacientes do sexo feminino, pacientes acima de 60 anos de idade e a queixa de



xerostomia prévia a quimioterapia, embora tenham mostrado tendéncia a diferenca
em alguns ciclos, ndo mantiveram essa caracteristica na analise integral dos
resultados. Pacientes com queixa de alteracdo de paladar prévio a quimioterapia e
histéria de diabetes mellitus e gastrite manifestaram quadros mais graves de
mucosite que a média geral da populagdo estudada. O efeito benéfico do laser
terapéutico foi altamente significante para os pacientes que desenvolveram mucosite
oral. Concluiu-se que uma unica aplicacédo de laser de baixa poténcia nao foi efetiva
para prevenir a mucosite oral na populacido estudada. Pacientes portadores de
diabetes, gastrite, queixa de alteragcdo de paladar e aqueles que manifestam graus
mais severos de mucosite nos ciclos iniciais da quimioterapia merecem maior

atengao no seguimento em fung&o do pior progndstico demonstrado neste estudo.

Palavras-Chave: Mucosite - Laser de baixa poténcia — Quimioterapia
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ABSTRACT

Oral mucositis is a debilitating, dose-limited complication of chemotherapy, fairly
common, debilitating and potentially lethal. Its treatment is symptomatic and there are
no preventive guidelines available yet. The purpose of this study was to evaluate the
efficacy of low level laser therapy (LLLT) in oral mucositis prevention and the
influence of demographic (age, gender), subjective (xerostomia, taste) and objective
(medical history) factors as well. Forty-eight colorectal adenocarcinoma patients
submitted to fluorouracil (5-FU) and folinic acid (Leucovorin®) chemotherapy protocol
were enrolled in the trial, 18 men, 30 women, ranging from 37 to 78 y.o., mean 62,5
years. Two study groups were sequentially and alternately constituted. Twenty-five
patients were submitted to a preventive laser treatment (LP group) and 23 received a
placebo irradiation (C group). Laser treatment, effective or placebo, was delivered
one time at the beginning of the chemotherapy infusion week. Every patient was re-
evaluated seven days after. An AlGalnP device, 660nm, was utilized with 3J/cm? of
fluency. Oral mucositis were graded according to WHO scale. Pain and xerostomia
levels were evaluated through visual analogue scale (VAS). Patients who presented
oral mucositis received therapeutic laser sessions, no matter to which group they
were originally driven to. Twenty-one patients undergone all six cycles of the
chemotherapy protocol planned (10C, 11LP) and 27 patients accomplished only
partially the chemotherapy cycles (13C, 14LP). Oral mucositis were similarly
distributed between the groups studied, around 50% in every cycle: 22% of grade 1
mucositis, 18% grade 2, 10% grade 3 and none grade 4. Ninety-five oral mucositis
episodes were observed in the 188 cycles followed by the 48 patients in the study
group; and 63 oral mucositis episodes were registered among the 21 patients
followed through 126 chemotherapy cycles. Statistical analysis showed no difference
between the groups on oral mucositis manifestation. The aspects of female gender,
aged over 60 and xerostomia symptoms previous to chemotherapy, showed a slight
difference in some cycles but no overall statistic significance was demonstrated.
Patients with taste impairment previous to chemotherapy, history of diabetes and

gastritis showed more severe pictures of mucositis than the overall population



studied. Laser treatment was highly effective for patients who exhibited high grade
oral mucositis. We concluded that a unique LLLT irradiation was ineffective as a
preventive procedure for oral mucositis in the population evaluated. In addition,
patients with diabetes, gastritis, taste impairment and patients who develop severe
pictures of mucositis at the beginning of chemotherapy regimens should receive

more attention since they exhibited poor prognosis in this research.

Key-words: Mucositis — Low level laser — Chemotherapy
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1 INTRODUGAO

A mucosite decorrente de tratamentos anti-neoplasicos constitui efeito
colateral indesejavel que compromete a qualidade de vida do paciente, além de, nas
expressdes mais graves, representar limitador da prépria terapia planejada.

O controle classico de mucosite € sintomatico, baseando-se na aplicagao de
colutorios, anti-sépticos, antiinflamatoérios e antifungicos, o que nem sempre resulta
em alivio satisfatério. A laserterapia de baixa poténcia tem demonstrado efeito
importante na redugcdo da sintomatologia provocada pela mucosite e, mais
recentemente, vem sendo aplicada com finalidade preventiva nos pacientes
submetidos as terapias anti-neoplasicas ou preparatérias a transplantes.

A aplicagdo do laser de baixa poténcia com finalidade preventiva do
desenvolvimento de mucosites tém apresentado resultados diversos na literatura,
em funcdo dos protocolos utilizados e das diferentes populagbes de pacientes
tratados.

Dedicamos parte importante da atividade clinica, nos ultimos cinco anos, ao
atendimento de pacientes oncoldgicos sob quimioterapia, especialmente portadores
de carcinomas de colon. Essa pratica nos tem ensinado a entender os problemas
fisicos e emocionais pelos quais passam os pacientes portadores de neoplasias
malignas e, de outra parte, os beneficios que os cuidados de um profissional
cirurgido-dentista habilitado podem proporcionar a essa populagao.

A mucosite originada da quimioterapia aplicada a portadores de
adenocarcinoma de colon é bastante elevada, justificando-se o desenvolvimento de

medidas capazes de reduzir o desconforto por ela produzido, ou mesmo evitar a sua
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instalacdo. Esta preocupacdo nos levou a desenhar um protocolo de aplicagcéo
preventiva do laser de baixa poténcia e verificar seu efeito em uma populacédo de
doentes com caracteristicas bastante homogéneas: idade, doenca de base e

protocolo quimioterapico composto de fluorouracil e acido folinico.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Mucosite oral

A mucosite oral é reacdo toxica inflamatéria que afeta todo o trato gastro-
intestinal decorrente da acdo de agentes anti-neoplasicos, especialmente
quimioterapicos (SONIS, 1993; SONIS, 1998).

As células da mucosa possuem um alto indice de proliferacdo e se renovam
em um periodo de 7 a 14 dias; o que as torna especialmente vulneraveis ao
tratamento quimioterapico, devido a interferéncia da droga no ciclo celular,
impedindo sua renovagéo e favorecendo o aparecimento da mucosite (BARACAT,;
FERNANDES; SILVA, 2000; BENSADOUN et al.,, 2001; PLEVOVA, 1999). A
estomatotoxicidade direta é vista 5 a 7 dias apos a administragdo de quimioterapia
ou radioterapia. Em pacientes sem mielossupressao as lesdes orais cicatrizam em 2
a 3 semanas (BENSADOUN et al., 2001).

O diagnostico da mucosite € primariamente clinico e deve ser relacionado
com o protocolo de tratamento a que o paciente esta sendo submetido (SCULLY,
SONIS; DIz, 2006).

A manifestagdo da mucosite oral comecga aproximadamente entre 0 5° e o 10°
dia pos-quimioterapia, com resolugcdo espontanea, em mais de 90% dos pacientes,
entre a segunda e terceira semana, quando também ocorre o restabelecimento na
contagem dos leucdcitos. O envolvimento da mucosa é frequentemente bilateral e

acomete primeiramente areas n&o queratinizadas (EPSTEIN; SCHUBERT, 1999).
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Epstein e Schubert (1999) relataram que a mucosite oral é dolorosa e
debilitante, condigcdo que pode interferir na quimioterapia e terapia da irradiagao. As
sequelas afetam a qualidade de vida e podem prolongar o tempo de internagéo,
elevando o custo do tratamento.

Histologicamente observa-se alteragbes vasculares que demonstram redugao
da espessura da tunica intima, concomitante reducdo do tamanho do lumen e
destruicdo das fibras elasticas e musculares dos vasos sanguineos. A perda da
membrana basal do epitélio expde o tecido conjuntivo. A mucosa ulcerada contribui
para a exacerbagao da dor. Desta forma, infeccbes bacterianas, virais e fungicas
podem complicar o quadro de mucosite e proporcionar infecgdes sistémicas
(BENSADOUN et al., 2001).

Sonis et al. (1990) desenvolveram um modelo em hamster com quimioterapia
induzindo a mucosite. A mucosite se estabeleceu em 7 dias apods a infusdo do 5FU e
teve completa cicatrizagdo no 16° dia. O Nadir ocorreu no 10° dia apds a infusao e
sua recuperacao foi concomitante com a reparacdo da mucosa oral. No 14° dia, os
achados microscopicos eram epitélio escamoso estratificado com areas de
paraqueratose e necrose, largas areas de ulceragao, destruicdo epitelial com
extensas deposi¢cées de fibrina. Colénias de microorganismos eram notadas em
areas de tecido conjuntivo em degeneracédo e necrose do epitélio. Esses achados
histolégicos eram similares aos achados em humanos submetidos a quimioterapia

(GUGGENHEIMER et al., 1977; LOCKHART; SONIS, 1981a).
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2.2 Ocorréncia de mucosite oral

Genot e Klastersky (2005) relataram que a incidéncia de mucosite oral € de 5
a 15% nos pacientes submetidos ao regime de quimioterapia, mas esta incidéncia
pode ser maior se o paciente utilizar quimioterapicos como 5-fluorouracil,
antraciclinas e irinotecano. Segundo Poon et al. (1989) e Rocke et al. (1993) a
mucosite é relatada em aproximadamente 40% dos pacientes tratados com
fluorouracil e acido folinico. Symonds (1998) relatou que aproximadamente 80% dos
pacientes que receberam 5-FU apresentaram mucosite e um quarto destes
pacientes apresentou mucosites severa.

Elting et al. (2003) apontaram que a incidéncia de mucosite oral é baixa em
pacientes sob quimioterapia para tumores solidos, porém a frequéncia com que
esses tumores ocorre € alta, tornando-se significativo o impacto da mucosite nesses
pacientes. Raber-Durlacher et al. (2000) realizaram trabalho para verificar a
incidéncia e severidade da mucosite oral em 150 pacientes portadores de tumores
soélidos, tratados com quimioterapia. Observaram que 87 episédios de mucosite
ocorreram em 47 (31%) pacientes estudados. Cerca de um terco dos pacientes
incluidos no trabalho apresentaram um ou mais episodios de mucosite oral,
indicando a frequéncia relativa deste efeito colateral. Segundo Burt et al. (1998) a
dose e o tipo de quimioterapico sao predictivos para o desencadeamento da
mucosite oral.

Sonis (1998) observou que pacientes da mesma idade, com o mesmo tipo de
doencga, recebendo a mesma dose e tipo de quimioterapia e com condi¢do bucal

equivalente ndo desenvolveram mucosite na mesma frequiéncia, o que sugere uma
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complexidade fisioldgica significativa no desenvolvimento da mucosite, com elevada
interferéncia da predisposicao individual.

O desenvolvimento da mucosite esta relacionado com a susceptibilidade do
paciente e o tratamento empregado. Chansky, Benedetti e McDonald (2005)
relataram que pacientes do sexo feminino desenvolveram maior risco de mucosite
induzida por 5-fluorouracil.

McCarthy et al. (1998) e Raber-Durlacher et al. (2000) relataram maior
susceptibilidade no desenvolvimento de mucosite em pacientes acima de 50 anos de
idade tratados com quimioterapia, devido possivelmente ao declinio da fisiologia da
funcéao renal, resultando no aumento da toxicidade dos quimioterapicos.

Sonis e Sonis (1979) reportaram que a mucosite oral ocorre com maior
freqiiéncia em criancas do que em adultos. E postulado que o nimero de mitoses na
camada basal do epitélio € maior em pacientes jovens do que em idosos, tornando
as ceélulas epiteliais mais vulneraveis ao efeito citotdxico dos quimioterapicos.
Pacientes jovens apresentam capacidade de reparagao elevada, resultando em
menor tempo de duracao das lesdes de mucosite.

Sonis et al. (2004) relataram que pacientes com doengas sistémicas, como as
auto-imunes ou diabetes mellitus tem maior probabilidade de desenvolver efeitos
colaterais.

McCarthy et al. (1998) investigaram fatores associados a mucosite oral em
pacientes recebendo 5-FU para tumores do trato digestivo. Fatores predictivos
incluiram superficie corporea, diabetes, fumantes, etilistas, fluxo salivar, higiene oral,
presenca de proteses, regime de drogas citotoxicas e anticorpo para herpes simples.

Como resultado obteve-se que xerostomia e baixo nivel de neutréfilos durante a
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quimioterapia sao fatores predictivos significantes para o desenvolvimento de
mucosite.

Fatores de risco para o desenvolvimento da mucosite oral relacionados ao
paciente: idade, sexo, saude oral deficiente, status nutricional, microflora oral,
inflamacéao e fungao da glandula salivar (BARASCH; PETERSON, 2003).

Carl (1993) estimou que cerca de 50% dos pacientes com cancer
desenvolveram efeitos agudos ou crénicos, nas terapias de radiagdo e quimioterapia
sistémica. Citou ulceragdes na mucosa, sangramento, infec¢gdes de origem
bacteriana, fungica ou viral, alteragbes 6sseas, defeitos no desenvolvimento dental,
deficiéncia nas glandulas salivares, caries de irradiacdo e doengas periodontais. Nas
mudancgas salivares, relacionou a xerostomia com a area de tratamento, idade do
paciente e observou inter-relacédo na dosagem de radiagao.

O numero de casos novos de cancer coélon e reto em 2006 foram estimados
em 11.390 casos em homens e 13.970 em mulheres. Estes valores correspondem a
um risco de 12 novos-casos em 100.000 homens e 15 novos casos em 100.000
mulheres. Os canceres de colon e reto ocupam o quarto lugar em homens e
segundo lugar entre as mulheres, principalmente na regidao Sul, Sudeste e Centro-
Oeste. No mundo, a incidéncia desses tumores é de 945 mil casos novos por ano,
sendo a quarta causa de morte mais comum de cancer e a segunda em paises

desenvolvidos (estimativa 2006, incidéncia de cancer no Brasil, INCA, 2005).
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2.3 Etiopatogenia

Epstein et al. (2002) descreveram que pacientes submetidos a quimioterapia
apresentam concentragbes destes agentes quimioterapicos na saliva, o que pode
resultar em toxicidade direta @ mucosa oral. Observaram redugao no volume salivar,
mudanca nos constituintes da saliva, alteracdo da microflora oral e redugao do nivel
de imunoglobulinas salivares. Outro mecanismo potencial inclui redu¢do do volume
de saliva e alteragdes em seus constituintes que pode afetar a reparagdo da

mucosa, a fisiologia da microflora oral e a interagao entre a flora oral e o epitélio.

Diversos agentes quimioterapicos foram identificados na saliva de pacientes
tratados sistemicamente, entre eles: 5-FU, etoposide, melfalan, carboplatina e taxol
(SLAVIK; WU; RILEY, 1993). Fatores que podem influenciar na passagem da droga
para a saliva podem estar relacionados com propriedades de ligagao proteica, peso
molecular e lipossolubilidade (BARRET, 1987).

Milano et al. (1989) examinaram a saliva de 10 pacientes recebendo 5-FU
durante cinco dias de infusdo continua para diversos tumores. Oito de 10 pacientes
tiveram um aumento na concentracao de 5-FU na saliva durante o curso de infusao.

Estudo com 63 pacientes recebendo 5-FU reportou baixas taxas de fluxo
salivar durante a terapia e associagdo com o risco de mucosite (MCCARTHY et al.,
1998). Jankovic et al. (1995) examinaram o efeito de quimioterapicos contendo
antraciclinas ou 5-FU em anticorpos da saliva e mucosite em 40 pacientes com
metastases de diferentes neoplasias. Mucosite foi observada em 55% dos pacientes.
Os niveis de IgA em saliva ndo estimulada foram mais baixos do que nos controles e

os niveis de IgG foram mais altos.
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A principal imunoglobulina € a IgA e seus niveis diminuidos durante e apos a
quimioterapia pode suportar a hipétese que a acdo de bactérias e seus produtos
podem ser responsaveis pela exacerbagao da mucosite. A patogénese da redugao
da secrec¢ao de imunoglobulinas permanece duvidosa. Nao esta claro se ha alguma
relagao entre taxa de fluxo salivar e desenvolvimento de mucosite, mas ha evidéncia
que a diminuigdo de sIgA é associada com a maior prevaléncia de mucosite induzida
por quimioterapia (EPSTEIN et al., 2002).

Antuniassi (2005) realizou estudo com 33 pacientes portadores de
adenocarcinoma de colon submetidos a quimioterapia com 5-FU e acido folinico,
durante 6 ciclos de quimioterapia. O objetivo do estudo foi de avaliar a ocorréncia e
grau de severidade da mucosite oral em relagao aos pacientes sob este tratamento.
Os resultados obtidos foram que pacientes com fluxo salivar reduzido antes e
durante a quimioterapia desenvolveram mais mucosite, segundo as escalas OMAS e
WHO, em comparacao com pacientes de fluxos normais; pacientes com fluxo salivar
reduzido tiveram mais ulceracdes, considerando qualquer tamanho das lesoes;
pacientes com fluxo salivar reduzido antes do tratamento permaneceram com fluxo
reduzido apds o tratamento; a semimucosa do labio inferior e as bordas laterais de
lingua foram os sitios de maior incidéncia de ulceragdo e de maior severidade das
lesdes.

Na cavidade bucal as células apresentam um elevado “turn-over”, o que
garante a reposi¢cao do epitélio que se descama em fungédo do atrito presente na
boca. Sem a reposicdo desta populagdo celular, ocorre exposicao do tecido
conjuntivo subjacente, resultando em dor intensa, ulceragdes, dificuldade de
alimentagao e fala. Essa sintomatologia leva ao uso de antibidticos, aumento do

periodo de internacdo hospitalar, aumento do risco de bacteremia, podendo
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aumentar a morbidade e mortalidade (BOROWSKI et al., 1994; SONIS 1998; SONIS
et al., 2001).

Sonis e Costello (1995) avaliaram que a mucosite oral é decorrente de
toxicidade dose-limitante, com presenca de dor severa, destruicdo da mucosa oral e
da barreira anatébmica bucal, servindo como uma porta de entrada para a flora
microbiolégica.

Segundo Wilkes (1998), a toxicidade na cavidade oral proveniente da
quimioterapia, pode ser classificada em toxicidade direta ou indireta. A toxicidade
direta é representada pela mucosite que resulta do efeito da inibicdo da
quimioterapia na replicagcao do DNA e proliferagao celular da mucosa, resultando em
reducdo da renovacido da camada basal do epitélio. Com esses eventos, observa-se
mucosa atrofica, quebra do colageno e eventual ulceragdo (GUGGENHEIMER et al.,
1977; LOCKHART; SONIS, 1981a). A alta taxa de replicagao celular torna a mucosa
oral susceptivel a citotoxicidade associada aos quimioterapicos (SONIS; SONIS;
LIEBERMAN, 1978). A toxicidade indireta surge como resultado do efeito da
mielossupressao da quimioterapia e resulta do estado de imunossupressao do
paciente. Esse efeito indireto na mucosa oral ocorre no 12° ao 14° dia apds a
exposi¢cao a droga, quando o paciente esta no periodo de menor valor da contagem

hematolégica (WILKES, 1998).

A severidade da neutropenia progride até o Nadir, usualmente 14 dias ap6s o
inicio da terapia e, 3 a 4 dias ap6s o pico de mucosite (LOCKHART; SONIS, 1981b;
SONIS et al.,1990).

Sonis (1998) sugeriu uma caracterizacdo da mucosite oral em quatro fases
interdependentes e mediadas por citocinas diversas. A fase inflamatéria seria o

evento inicial, observando-se alteragdes vasculares em funcdo da liberagdo de
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citocinas como o fator-a de necrose tumoral e interleucina 1. Seguir-se-ia a fase
epitelial, com as alteracdes teciduais decorrentes do impacto das terapias anti-
neoplasicas sobre a divisao celular na camada basal do epitélio. Antimetabdlitos
como o 5-FU, sao fase especificos, afetam a fase S, sendo mais estomatotdxicos do
que as drogas que agem no ciclo celular em fase nao-especifica. A fase ulcerativa
/bacteriana é a mais sintomatica e a mais complexa, devido a infeccdo secundaria
das areas ulceradas que, em geral, coincide com o pico de neutropenia do paciente.
A fase de cicatrizagao consiste da recuperacao epitelial, normalizagao de contagem
de células sanguineas e restabelecimento da flora microbiana local.

Sonis (2004) evoluiu seu modelo de seqiéncia de eventos na etiopatogenia
da mucosite oral, considerando-a como um complexo processo biolégico que ocorre
em 5 fases: iniciagdo; super-regulacéo; sinalizagdo e amplificacdo; ulceragdo e
cicatrizagdo. Iniciagdo: a injuria ao tecido ocorre rapidamente tdo logo se inicia a
quimioterapia e/ou a radioterapia, quando se inicia o processo da mucosite por agao
direta no DNA. A quebra do DNA resulta em injuria que atinge a camada basal do
epitélio e as células da submucosa. No entanto, neste estagio a mucosa apresenta-
se normal, a cascata de eventos esta apenas se iniciando. Super-regulagéo: nesta
fase, multiplos eventos ocorrem simultaneamente. Fatores oxidativos causam
destruicdo do DNA levando a morte celular. Ativacdo de fatores de transcricao em
resposta aos fatores oxidativos da quimioterapia ou radioterapia resultam em super-
regulacdo génica, incluindo os genes fator-a de necrose tumoral (TNF-a) e as
interleucinas IL-1B3 e IL-6 levando a injuria tecidual na camada basal do epitélio e
apoptose das células da submucosa. A super regulagcdo dos genes devido a
radiacdo e quimioterapia induzem ativacdo do fator de transcricdo, resultando na

producao de citocinas proé-inflamatérias, incluindo TNF-a, IL-18 e IL-6. Sinalizacao e
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amplificacdo: a manifestacao do efeito de destruigcdo direta das células da mucosa
adiciona atividade as citocinas pro-inflamatérias que amplificariam a injuria da
mucosa iniciada pela quimioterapia e radioterapia. Os danos localizados nesta fase
estdo localizados na submucosa e camada basal do epitélio, de forma que,
clinicamente, a aparéncia da mucosa € normal. Ulceragdo: €& resultante da
citotoxicidade nas células primordiais da camada basal se caracterizando por
alteracbes atroficas que levam & ulceragcdo. Nesta fase ocorre a colonizagao
bacteriana que vai ativar os macréfagos teciduais aumentando as citocinas proé-
inflamatdrias, as quais vao amplificar e acelerar danos teciduais. Em pacientes
neutropénicos, esta fase pode levar a bacteremia e sepsis pela invasao dos
microorganismos através dos vasos da submucosa. Cicatrizagao: inicia-se com um
sinal da matriz extracelular, o que leva a uma renovacgao do epitélio, diferenciagcao e
restabelecimento da microflora. Isto pode acontecer simultaneamente a recuperacéao
da medula 6éssea com o aumento de leucdcitos. Apds esta fase de cicatrizagao a
mucosa oral parece se normalizar.

O esclarecimento dos mecanismos pelos quais os agentes quimioterapicos
causam a mucosite oral pode possibilitar o controle da incidéncia e severidade deste
efeito colateral, melhorando a qualidade de vida dos pacientes e a eficiéncia do

tratamento (EPSTEIN et al., 2002).
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2.4 Quimioterapia

A classificagao dos agentes antineoplasicos baseia-se na fase do ciclo celular
em que atuam, mecanismo de acdo e estrutura quimica. Os agentes de acédo
especifica atingem as células que se encontram em uma mesma fase do ciclo
celular. O ciclo citotéxico pode ser maior se esses agentes forem infundidos em
doses fracionadas ou em infusdo continua. Os agentes de acdo nao especifica
atingem todas as células, independente da fase do ciclo de divisdo em que se
encontram (PAULA, 1997).

Os agentes antineoplasicos podem ser classificados em: alquilantes,
antimetabdlitos, antibidticos antitumorais, alcaldides e agentes hormonais. O 5-FU é
um agente antimetabdlito, cujo mecanismo de agcao envolve a inibicao da sintese de
proteinas, substituindo metabdlitos errbneos ou estruturas analogas durante a
sintese do DNA, impedindo a duplicagdo e separacao das cadeias de DNA (PAULA,
1997).

Muitos dos efeitos adversos do tratamento com antimetabdlitos resultam da
supressao da proliferagao celular nos tecidos com atividade mitética, como medula
0ssea e mucosa gastrintestinal. Pacientes tratados com esses agentes apresentam
supressao de medula éssea, mucosites, diarréia e alopécia (DELAP, 1996).

As drogas antitumorais nao fazem distincdo entre as células malignas e
células normais, potencialmente destruindo ambas. O basico apropriado para a
quimioterapia em cancer é se maximizar a destruicdo das células tumorais e
minimizar o dano as células normais. Infelizmente, muitas drogas antineoplasicas

tém apenas uma pequena margem entre a dose tumoricida e a dose toxica.
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Combinagdes de drogas com diferentes mecanismos de agao estendem a atividade
antitumoral e diminuem o risco de toxicidade, com a diminuicdo da dose efetiva de
cada componente. Essas combinagdes de quimioterapicos incluem drogas ciclo-
dependentes e ciclo-independentes, cobrindo ambas as fases proliferativa e
vegetativa do ciclo celular (DREIZEN, 1990).

Drogas capazes de afetar a funcdo da medula 6ssea sdao chamadas de
mielossupressoras ou mielotoxicas. A medula 6ssea suprimida pelas drogas torna-se
incapaz de repor os elementos sanguineos circulantes, envelhecidos ou mortos,
tendo como consequiéncia a leucopenia, anemia e trombocitopenia. Pacientes que
recebem quimioterapicos precisam ser monitorados para determinar a ocorréncia e a
duragédo da mielossupressao. O tempo transcorrido entre a aplicacdo da droga e o
aparecimento do menor valor de contagem hematolégica € chamado Nadir. A
recuperacado medular se segue a esse periodo até atingir valores proximos ao
normal (BONASSA, 2000).

O Fluorouracil (5-FU) foi de uma primeira geragcao de drogas desenvolvidas
entre os anos 40 e 60, mostrou-se eficiente na melhora da sobrevida de alguns
casos mais avangados de cancer e excepcionalmente cura (GARICOCHEA;
AZAMBUJA, 2002).

As fluoropirimidinas foram as primeiras drogas utilizadas para tratamento das
neoplasias gastrointestinais e continuam sendo um importante quimioterapico para
varias formas de cancer. A proliferacdo de células cancerosas pode sintetizar uma
grande quantidade de acidos nucléicos, proteinas, lipidios e outros constituintes
vitais para a célula. A maioria dos antimetabdlitos inibe a sintese de purinas ou
nucleotideos de pirimidinas necessarias para a sintese de DNA ou inibem

diretamente as enzimas de replicacdo de DNA. Muitos antimetabdlitos também
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interferem com a sintese de ribonucleotideos e RNA. Os efeitos dos antimetabdlitos
variam em diferentes 6rgaos e tecidos devido a peculiaridades do metabolismo
celular (DELAP, 1996).

O uso de outras drogas citotoxicas combinadas como o acido folinico,
induzem a um aumento de citotoxicidade do 5-FU e consequente aumento do
quadro de mucosite (LOPRINZI; DOSE, 1990).

Utilizam-se estratégias para aumentar a chance de resposta deste
medicamento com o0 uso de mediadores biolégicos como o acido folinico,
irinotecano, metotrexato, platinas ou radiacdo ionizante; mais recentemente e
sofisticado seria 0 método de exame para verificar a compatibilidade genética
individual em relagao a droga (GARICOCHEA; AZAMBUJA, 2002).

Atualmente o esquema de administracdo mais usado com 5-FU consiste em
doses EV, in bolus, durante 5 dias seguidos, com intervalos de 4 semanas ou com o
aparecimento de mucosite e diarréia, como fatores limitantes da dose
(GARICOCHEA; AZAMBUJA, 2002; TSALIC et al., 2003).

Na tentativa de maximizar a efetividade do 5-fluorouracil, muitos
investigadores tentam modular a sua atividade pela adigdo de outros agentes. A
combinacgao de 5-fluorouracil e acido folinico € a mais usada, tendo em vista que a
alta concentracado de folatos reduzidos no interior das células acarreta uma maior
inibicdo da enzima timidilato sintetase e uma maior inibicdo da sintese do DNA
(SCHWARTSMANN; MORAES FILHO; SILVER, 1991).

O regime de fluorouracil e acido folinico é ligeiramente superior ao uso de
fluorouracil isolado para o tratamento de tumor de célon avangado (POON et al.,

1991).



29

2.5 Manifestacgoes clinicas

Schubert et al. (1992) relataram que as alteragdes em mucosa oral de
pacientes submetidos ao tratamento oncoldgico sdo resultados de uma interagcéo
complexa de diversos fatores que incluem a toxicidade direta e indireta decorrente
do tratamento de radioterapia e/ou quimioterapia, microflora bucal, infecgbes virais e
traumas.

Diversas escalas para mensuragdao da intensidade da mucosite oral séo
citadas na literatura (SCHUBERT et al., 1992; SONIS et al., 1999; WHO, 1979). Os
estudos mais recentes tém optado pela classificagdo da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) ou World Health Organization (WHO), que em 1979 classificou a
mucosite oral em 4 graus: 0, 1, 2, 3 e 4. O grau zero representa nenhuma alteragao.
O primeiro grau representa aparecimento de ulceragao e eritema. O segundo grau,
eritema e Ulcera causando dificuldade de ingestdo de solidos. O terceiro grau
representa ulceras e impossibilidade de ingestdo de sodlidos. O quarto grau
representa a impossibilidade de alimentacdo. E uma escala de facil manipulacéo,
aplicabilidade direta e validada.

A escala proposta por Sonis et al. (1999) avalia objetivamente sinais como
eritema, tamanho e localizagdo das ulceragbes nos varios sitios da boca. Por esta
escala a mucosite é clinicamente relevante quando ocorrem Ulceras de 1 a 3 cm? ou
maiores e/ou eritema severo.

As principais caracteristicas clinicas relacionadas a mucosite oral, no aspecto
do exame fisico sdo: eritema, edema, sangramento, ulceracdo e formacdo de

pseudomembranas. As areas eritematosas podem associar-se a placas brancas
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elevadas, descamativas e Ulceras dolorosas que podem favorecer a instalagao de
infeccbes secundarias. Quando associadas a mielossupressao e ao trauma da
mucosa, a contaminagao das ulceras por bactérias, virus e fungos torna-se mais
freqiente e grave, podendo conduzir o paciente a morte (EPSTEIN; SCHUBERT,
1999; PLEVOVA, 1999;). Sensacao de ardéncia e queimagao € comumente referida.
O estagio inicial desta injuria ocorre rapidamente, apés a administracdo da
radioterapia e quimioterapia, com alteracbes no DNA e outros componentes
celulares. A quebra do DNA resulta em injuria celular na camada basal do epitélio e
submucosa. Neste estagio, o aspecto clinico da mucosa é normal, mas a cascata de
eventos se inicia na submucosa, resultando sequencialmente em destruicao
(RUBENSTEIN et al., 2004; SONIS, 2004). A dor associada a mucosite €
dependente do grau de destruicdo tecidual, excitagdo dos receptores da dor,
intensidade dos componentes inflamatérios e mediadores da dor (EPSTEIN;
SCHUBERT, 1999).

Segundo Raber-Durlacher et al. (2000) e Scully, Sonis e Diz (2006) a
mucosite instala-se entre 7 e 10 dias apds o inicio da quimioterapia. Os primeiros
sinais clinicos consistem de eritema na mucosa, com sensagao de ardéncia,
seguindo-se o aparecimento de Uulceras, com consequente desconforto, uso
frequente de opidides e, em muitos casos, exigindo a alteragdo da dieta dos
pacientes. A qualidade de vida e os custos dos pacientes que desenvolvem a
mucosite oral s&o significantes em relagdo aos que n&o desenvolvem,
principalmente nos pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea onde
aumenta o periodo de internagao, febre, consumo de analgésicos, antibidticos e

nutricido parenteral.
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Os sitios mais freqlientemente afetados na boca sao representados pelas
mucosas de revestimento, ndo-queratinizadas: labios, lingua (ventre e bordas),
mucosas jugais, palato mole e assoalho da boca. A gengiva, o dorso da lingua e o
palato duro sdo menos afetados, provavelmente devido a sua menor renovagao
celular (DONNELLY et al., 2003; KOSTLER et al., 2001; SONIS, 1998; SONIS et al.,
2001).

A depender da severidade do quadro, a nutricdo se prejudica podendo
resultar em anorexia, caquexia, desnutricdo e desidratacdo, interferindo com os
processos de regeneracao tecidual (DONNELLY et al., 2003; SONIS, 1998; SONIS
et al.,, 2001). Complicagdes da mucosite podem requerer hospitalizagdo, nutricado
parenteral e uso de narcoéticos; o que gera grande impacto na qualidade de vida do
paciente. Essas lesdes podem resultar em interrupcdo do tratamento, reducédo da
dose ou submeter o paciente a prescrigdo de outros medicamentos (SONIS; SONIS,
1978).

Mielossupressao e inflamacédo conduzem a quebra das barreiras da mucosa,
facilitando a entrada de patdgenos nos tecidos orais. Essas infec¢gbes oportunistas
sdo causadas por virus, fungos e bactérias que aumentam o risco de infecgdes

sistémicas (LOCKART; SONIS, 1981b).

Nicolatou-Galitis et al. (2006) investigaram a incidéncia de herpes simples em
60 pacientes submetidos a radioterapia de cabega e pescoco. Realizou-se
papanicolau e fosfatase alcalina nas mucosites graus 2, 3 e 4 para identificagcao
imunohistoquimica de HSV-1. A incidéncia de herpes simples durante a radioterapia
foi de 29,1% e nesses casos as lesdes de mucosite foram agravadas pela presenca

do virus.
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Herpes simples virus-1 (HSV-1) € um importante ativador de NF-kB, desta
forma quando as lesbes de mucosite sao infectadas por este virus o quadro se
exacerba. O herpes simples exerce funcdo nas células do epitélio da mucosa e
proporciona a formacdo de vesiculas intra-epiteliais. Essas vesiculas se rompem
com facilidade e a ulcera é recoberta com um exsudato fibrinoso (SONIS, 2002).

Saral et al. (1981) e Schubert et al. (1990) pesquisaram a presenca do herpes
simples nos pacientes imunossuprimidos devido a quimioterapia e durante o
transplante de medula 6ssea. O virus foi encontrado com uma frequéncia de 40 a
60% nas mucosites destes pacientes. A infecgdo pelo herpes simples exacerba ou
algumas vezes causa as ulceragdes no periodo de imunossupressao apds a
quimioterapia. Djuric et al. (2007) realizaram estudo com 40 pacientes sob
quimioterapia para diferentes neoplasias. A presenca de HSV-1 foi detectada em 28
pacientes (70%) antes do inicio da quimioterapia e destes, 25% manifestaram
complicacdes orais. O exame de controle foi realizado duas semanas apos o inicio
da quimioterapia, quando a presenca de herpes simples foi identificada em 35
pacientes (87,5%), dos quais 23 (65,7%) apresentaram alteragbes na mucosa. HSV-
2 nao foi identificado em nenhum paciente.

Infecgbes fungicas superficiasis com Candida albicans ocorrem
frequentemente em pacientes recebendo corticosterdides, quimioterapia e
radioterapia. Tem sido reportado que 57% a 89% dos pacientes com cancer
demonstram cultura positiva para espécies de candida. Infeccbes orais podem
originar infecgdes sistémicas em pacientes imunossuprimidos (PIZZO, 1993).

A microflora oral pode ter papel na progressdo da destruicdo da mucosa,
como sugerido em estudos da flora com bactérias gram-negativas, na mucosite

radioinduzida e uma pobre higiene oral é associada a mucosites mais severas.
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Intensiva higiene oral tem sido documentada para redugao da mucosite oral, em
pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea, enquanto nido ¢é
acrescentado o risco de bacteremia (BOROWSKI et al., 1994).

Sonis (2004) relatou que pacientes com graus severos de mucosite tiveram
seu tempo de internagdo prolongado com aumento do risco de infecgbes, o que
também ocasionou custos elevados. O planejamento do tratamento oncoldgico pode
sofrer alteragcbes como interrupcdo da radioterapia, reducido das doses dos
quimioterapicos ou modificacdo dos agentes antineoplasicos devido a toxicidade da

mucosite.

2.6 Tratamento

Nos ultimos anos pequeno progresso tem ocorrido no desenvolvimento de
estratégias para prevenir ou reduzir mucosite oral. Nos trabalhos para prevencao e
tratamento da mucosite ndo existe uma padronizagdo nos procedimentos clinicos
para manutencao da saude bucal (RUBENSTEIN et al., 2004).

A manutencdo da saude e higiene bucal representam fatores cruciais para a
reducdo de mucosite oral severa, visando a reducdo de bactérias aerObicas e
anaerobicas da cavidade oral (BONNAURE-MALLET et al.,1998).

O tratamento da mucosite oral € primariamente paliativo utilizando bochechos,
anestésicos topicos, agentes de revestimento e analgésicos (EPSTEIN;
SCHUBERT, 2003). Dentre estes incluem a administragdo de antimicrobianos

tépicos, vitaminas, fatores de crescimento, aminoacidos suplementares, crioterapia e
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mais recentemente laser de baixa poténcia (SONIS, 1998; SCHUBERT, FRANQUIN;
NICCOLI-FILHO, 1994). Houve sucesso recente no desenvolvimento de fator de
crescimento de queratinécito humano recombinante (KGF-1, palifermin) para
prevengdo, agindo na redugdo da severidade e duragdo de mucosite
(SPIELBERGER et al., 2004). Varios métodos paliativos foram utilizados na tentativa
de reduzir os sinais e sintomas resultantes da mucosite, como sucralfato, clorexidina,
G-CSF (granulocyte colony stimulating factor), nitrato de prata, prostaglandina,
antioxidantes, porém nenhum destes métodos mostrou-se significativamente eficaz
na reducao da severidade ou da incidéncia desta complicacdo. Outros métodos
como antifungicos, G-CSF local, corticosteréides e laser de baixa poténcia tem
mostrado opg¢des promissoras no tratamento e prevencdo das mucosites orais
(BENSADOUN et al., 1999).

Na crioterapia oral, os pacientes mantém cubos de gelo na cavidade oral
durante a administragcao do 5-FU, visando o combate a manifestagdo da mucosite
via reducdo da perfusdo vascular no epitélio oral e consequente diminuicdo da
exposicao ao quimioterapico. Esses estudos sugerem um potencial papel da
secrecdao da saliva no desenvolvimento da mucosite causada pela quimioterapia
quando a toxicidade da mucosa esta relacionada com o uso de drogas com periodo
curto de meia-vida (LOPRINZI; FOOTE; MICHALAK, 1995; ROCKE et al., 1993).

Glutamina oral tem mostrado eficiéncia na redugao de bacteremia e injuria da
mucosa devido ao uso do metotrexate. Baixas doses de glutamina durante e apds a
quimioterapia reduz a duragdo e severidade da mucosite (ANDERSON;
SCHROEDER; SKUBITZ, 1998).

Nos ultimos 15 anos o laser de baixa poténcia tem sido estudado para reduzir

0 grau da mucosite oral e aliviar os sintomas. Essa modalidade terapéutica mostrou
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a influéncia na cicatrizagcdo da membrana da mucosa através da aceleracdo ou
replicacdo dos miofibroblastos da cavidade oral, aparentemente sem apresentar
efeitos colaterais (BENSADOUN et al., 1999; POURREAU-SCHNEIDER et al.,

1990).

2.7 Laser de baixa poténcia

Os lasers de baixa poténcia, “soft lasers”, lasers terapéuticos, LILT (low-
intensity laser therapy), laser de bioestimulagcao ou de biomodulagao, sédo utilizados
excluindo-se a possibilidade de manifestacado de efeitos térmicos e a interagao da luz
com o tecido podera promover alteracbes que culminem em efeitos analgésicos,
antiinflamatodrios, antiedematosos e cicatrizantes (KARU; PYATIBRAT; KALENDO,
2004).

Os efeitos da energia dos fétons absorvidos pelas células no tecido irradiado,
em terapias com laser em baixa intensidade, sdo os efeitos fotoquimicos, fotofisicos
e/ou fotobioldgicos, excluindo-se os efeitos térmicos, pois esta terapia ndo promove
aquecimento. Estes efeitos resultam na ativagado da microcirculagao local, promovem
aumento da atividade fibroblastica, reduzem ou eliminam edemas, estimulam
linfocitos, ativam mastdcitos, aumentam a produgao de horménio ACTH, aumentam
o ATP mitocondrial, aumentam a proliferagdo celular, bem como a atividade de
sintese do RNA e estimulam a producdo de DNA; desta forma auxiliam no processo
de cicatrizacao e diminuicdo de quadros de dor (KARU, 1989; KARU, 1999; SONIS,

1993).
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Nos ultimos anos diversos estudos clinicos e laboratoriais mostraram o uso do
laser de baixa poténcia como promotor de biomodulacdo (KARU; PYATIBRAT,;
KALENDO, 2004). Foram realizados varios estudos para determinar os efeitos
biolégicos do laser de He-Ne para cicatrizacdo de feridas e alivio da dor
(KUBASOVA et al., 1995). Fibroblastos respondem ao laser, aumentando a divisao
celular e aumentando a produgao de colageno (POURREAU-SCHNEIDER et al.,
1990), bem como a estimulagao de citocromos mitocondriais. Nos tecidos gengivais
as aplicacdoes de laser podem estimular a sintese de DNA e podem transformar
fibroblastos em miofobroblastos, os quais promovem a cicatrizagdo (POURREAU-
SCHNEIDER et al., 1990).

Acredita-se que a radiagdao do laser de baixa poténcia €& absorvida
intracelularmente pelos croméforos nas mitocondrias e que a transferéncia de
energia € responsavel pela maioria dos efeitos biolégicos observados
(BORTOLETTO et al., 2004). No entanto & possivel que o laser de baixa poténcia
seja absorvido por outras organelas intracelulares ou moléculas especificas.
Baseados nos modelos da patobiologia da mucosite, a radiagédo pode ser util para
reduzir os efeitos nas espécies reativas de oxigénio ou possivelmente contribuir para
0 processo que reduz os niveis de citocinas pro-inflamatérias ou prevenir a apoptose
no epitélio ou células da submucosa expostas a terapia antineoplasica. A habilidade
de diferenciar moléculas e tecidos em absorver o laser de baixa poténcia depende
do comprimento de onda. Comprimento de ondas mais curto (632-660nm) tem
mostrado um depdsito de energia nas camadas superficiais dos tecidos irradiados,
enquanto comprimento de onda maior (780-901nm) penetra mais profundamente.
Essas caracteristicas ndo se apresentam somente relacionadas a absorg¢ao, assim

comprimentos de onda mais curtos (632-660nm) podem ser mais eficientes na
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prevencdo da mucosite do que comprimentos de onda mais longos, o que foi
demonstrado pelo estudo de Schubert et al. (2007). E importante determinar as
diferencas da resposta biolégica entre os diferentes comprimentos de onda 600 e
660nm em relagao a prevengao da mucosite oral. A mucosite resulta de um namero
complexo de reagdes que ocorrem nos tecidos epiteliais e subepiteliais da mucosa
oral (COWEN et al., 1997; SONIS, 2002).

Os trabalhos mais antigos e numerosos realizados para prevengao ou
reducdo da mucosite oral e dores associadas a terapia antineoplasica foram com
laser de Hélio-Nebdnio (He-Ne), com comprimento de onda de 632.8nm (BARASCH
et al., 1995; CIAIS et al., 1992; COWEN et al., 1997). Atualmente tem se estudado
os lasers de diodo com comprimento de onda variando de 650nm a 905nm. Essas
terapias nao apresentam toxicidade e sao atraumaticas para o paciente

(RUBENSTEIN et al., 2004).

2.8 Laser de baixa poténcia e mucosite oral

Schubert et al. (2007) estudaram a eficacia do laser de baixa poténcia,
comparando dois comprimentos de onda, na prevengao de mucosite oral em
pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea. Acompanharam 70 pacientes,
que receberam condicionamento pré-transplante com altas doses de quimioterapia,
radioterapia (TBI - Total Body Irradiation) ou a combinacédo das duas. Os pacientes
foram divididos em trés grupos: placebo, laser 650nm GaAlAs (40mW) e laser

780nm GaAlAs (60mW). O laser utilizado foi da MMOptics, Sdo Carlos, Sao Paulo,
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Brasil (Mucolaser IA). Todos os pacientes foram avaliados antes do inicio do
tratamento e receberam cuidados de higiene oral. A terapia com laser se iniciou no
primeiro dia do condicionamento e foi realizada diariamente até o terceiro dia apds o
transplante, desta forma, o numero de dias de aplicacao variou de 7 a 13, de acordo
com o regime de tratamento. Em cada sessao de laser foram tratadas seis regides
anatdmicas: mucosa labial inferior, mucosas bucais direita e esquerda, superficie
lateral da lingua direita e esquerda, ventre de lingua e assoalho bucal. A dose de
energia dispensada foi de 2J/cm?. A escala utilizada foi a “oral mucositis index”
(OMI) para mensuragéao da severidade da mucosite e escala visual analégica (VAS)
para mensuragao da dor. O laser com comprimento de onda de 650nm foi mais
eficiente na reducao da severidade da mucosite oral e na dor quando comparado
com o laser de 780nm. O laser foi bem tolerado pelos pacientes e nao apresentou
efeitos colaterais (SCHUBERT et al.,1992; SCHUBERT et al., 2007).

Antunes et al. (2007) avaliaram os efeitos clinicos do laser de baixa poténcia
na prevencdo e reducdo da severidade de mucosite oral em 38 pacientes
submetidos ao transplante de medula 6ssea. Os pacientes tinham idade igual ou
acima de 18 anos; foram divididos em dois grupos, onde um dos grupos recebia
aplicagao de laser e o outro grupo era o placebo. Todos os pacientes receberam
cuidados bucais prévios ao transplante. A aplicacdo do laser se iniciou no primeiro
dia de condicionamento (D-7) e parou no dia da recuperagdo dos neutrdfilos. O
dentista era o unico membro da equipe que sabia a qual grupo o paciente pertencia.
O laser utilizado foi o diodo de InGaAIP, comprimento de onda de 660nm, didmetro
da fibra optica de 0,196cm?, poténcia real dispensada de 46.7mW e densidade de
energia de 4J/cm?. A aplicacdo foi realizada de forma pontual, com 16,7 segundos

por ponto, totalizando 15 pontos por regido. As regides previamente tratadas foram
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labio superior e inferior, mucosa bucal, ventre e lateral da lingua, assoalho bucal,
palato duro e mole. Os pacientes do grupo controle que desenvolveram mucosite
grau |V pela classificagdo da WHO ou ulceras com area igual ou maior que 12cm de
acordo com a escala OMAS, foram tratados com o laser com densidade de energia
de 8J/cm? por ponto. Os pacientes do grupo laser que evoluiram com eritema ou
ulceragdes permaneceram recebendo 4J/cm?. Nos pacientes do grupo controle
ocorreu um atraso no inicio da manifestacdo da mucosite oral, mas nao houve
diferenca estatistica significativa entre os grupos. Esse resultado estatistico foi
relacionado a aplicacdo de laser terapéutico com 8J/cm? nos pacientes do grupo
controle que evoluiram com mucosite grau IV ou lesbes com area total de mucosite
acima de 12cm, esses pacientes apresentaram recuperacao seis dias apds o inicio
da aplicagcao de laser, quando os mesmos ainda apresentavam-se neutropénicos.
Neste estudo nao foi encontrada diferenga na diminui¢gdo da dor e no uso de morfina
devido ao uso do laser preventivo.

Cruz et al. (2007) avaliaram a influéncia do laser de baixa poténcia na
prevencao e reducao da mucosite oral. Foram avaliados 60 pacientes submetidos a
altas doses de quimioterapia ou condicionamento para transplante de medula éssea.
A idade era entre trés e 18 anos. Os pacientes foram divididos em trés grupos de
acordo com o0s quimioterapicos utilizados e dentro de cada grupo foram
randomizados para receber ou nao a aplicacdo de laser preventivo. Todos os
pacientes receberam orientacado de higiene bucal. O laser utilizado foi da MMOptics,
comprimento de onda de 780nm, poténcia de 60mW e fluéncia de 4J/icm?. A
aplicagao foi realizada em cinco areas da cavidade bucal: mucosa jugal, mucosa
labial, bordas de lingua, palato mole e regidao sublingual. A aplicacao foi realizada

durante cinco dias consecutivos desde o inicio da quimioterapia. Os pacientes foram
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avaliados nos dias 1, 8 e 15, utilizou-se a escala WHO per NCI-CTC para avaliagéao
de mucosite. Os resultados mostraram n&o houve diferenca significativa entre os
grupos quanto ao uso preventivo do laser de baixa poténcia para mucosite oral.
Foram observados que os pacientes que escovaram mais os dentes tiveram menos
mucosite oral no oitavo dia apds quimioterapia, mas no 15° dia de controle esse
resultado ndo apresentou diferenga entre os grupos. Cruz et al. (2007) aplicaram
rigoroso cuidado de higiene oral para todos os pacientes incluidos no estudo e
relacionaram com os baixos graus de mucosite encontrados, tanto nos pacientes
que realizaram a aplicagao preventiva de laser como no grupo controle. Em estudos
realizados em adultos mostrando os beneficios do laser na prevengcdo de mucosite
nao haviam analisado a influéncia da higiene oral.

Migliorati et al. (2001) estudaram 11 pacientes para avaliar a utilidade da
terapia a laser em baixa intensidade no controle da dor associada a mucosite oral
em transplante de medula 6ssea. O laser GaAlAs (mucolaser), com comprimento de
onda de 780nm, poténcia de 60mW e densidade de energia de 2J/cm?, foi o eleito
para sessdes diarias de 35 minutos, iniciadas D-5 ao transplante e continuadas ate
D+5, pos-transplante. A severidade de mucosite foi clinicamente acompanhada
usando-se a tabela da WHO e a dor foi medida através da escala visual analoga
(VAS). A maioria dos pacientes associaram a aplicagao diaria do laser com a
mucosite oral, como satisfatéria para o alivio da dor, nenhum interrompeu tratamento
em virtude de mucosite, ndo houve presencga de infeccdo ou sangramento, apesar
de altas doses de quimioterapia.

Cowen et al. (1997) realizaram estudo com laser de baixa poténcia para
prevencao de mucosite com 30 pacientes submetidos a transplante de medula

ossea. Os pacientes foram divididos em dois grupos, laser preventivo (L+) e placebo
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(L-). O laser utilizado foi de He-Ne, com comprimento de onda de 632,8nm, poténcia
de 60mW, densidade de energia de 1,5j/cm?. Foram realizadas aplicagdes diarias
durante cinco dias (D-5 a D-1) em cinco regides da cavidade bucal. Cada regiao
anatémica recebeu aplicagdo em 15 pontos, com tempo de duragdo de 10 segundos
por ponto. A energia totalizada por sessao foi de 54J. O grupo laser preventivo
apresentou reducio na intensidade, severidade, tempo de duracido da mucosite oral.
Esse grupo apresentou maior numero de dias de mucosite grau 0 e 1 do que o grupo
placebo que apresentou quantidades maiores de graus severos de mucosite. O
grupo laser teve quantidade reduzida do uso de morfina, melhor produgao de saliva
e habilidade de degluticdo. A aplicacdo de laser postergou o inicio da mucosite,
reduziu a severidade e a duragdo dos quadros. A diferengca entre os grupos foi
estatisticamente significante entre os dias (D+2 e D+7).

Barasch et al. (1995) realizaram estudo com laser de baixa poténcia para
prevencao de mucosite em pacientes submetidos ao transplante de medula dssea.
Vinte pacientes receberam aplicacdo de laser na mucosa oral, em apenas um dos
lados direito ou esquerdo; o lado contra-lateral serviu como controle. Os escores de
mucosite foram menores para o lado tratado versus o lado nao tratado. A aplicacao
de laser foi realizada durante 5 dias consecutivos, teve inicio um dia apds o término
do condicionamento. O laser utilizado foi de emissao continua, comprimento de onda
de 632,8nm, poténcia de 25mW e fibra éptica com 0,8cm? de diametro, sem contato
direto. As aplicagdes foram realizadas em cinco regides da cavidade oral: mucosa
jugal, mucosa labial, ventre e lateral de lingua, palato mole e assoalho da boca.
Cada regido recebeu 40 segundos de emissdo continua por cada cm? de area. A

densidade de energia utilizada foi de 1J/cm?. A incidéncia de mucosite foi igual nos
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dois lados da mucosa, mas a severidade foi reduzida do lado tratado. Houve
diferenca estatistica entre o lado tratado e nao tratado.

Nes e Posso (2005) realizaram um estudo para avaliar o efeito analgésico do
laser de baixa poténcia na mucosite oral induzida pela quimioterapia. Foram
selecionados 13 pacientes adultos sob tratamento oncoldgico. Os pacientes foram
tratados durante cinco dias consecutivos, a dor foi mensurada antes e depois de
cada aplicacao de laser através da escala VAS. O laser utilizado foi de AsGaAl, com
comprimento de onda de 830nm, poténcia de 250mW e didmetro do spot de
0,60mm. A energia aplicada foi de 35J/cm?, de forma pontual. Os resultados foram
significativos e mostraram que a dor reduziu em 67%, quando comparado 0s niveis
de dor antes e apds a aplicacdo do laser no mesmo dia. Pode-se observar também
uma reducdo da dor no mesmo individuo durante os cinco dias consecutivos de
tratamento. A melhora no decorrer dos dias foi associada também ao uso de
analgésicos e a melhora do quadro clinico do paciente.

Ciais et al. (1992) estudaram o laser de baixa poténcia para prevengao e
tratamento da mucosite induzida por quimioterapia. Foram estudados 67 pacientes
com tumores de origens variadas, submetidos a protocolos quimioterapicos a base
de 5-FU. Os pacientes foram divididos em trés grupos: grupo controle - ndo recebeu
aplicacao de laser, grupo terapéutico - recebeu laser se desenvolveu mucosite e
volta para seu grupo de origem e grupo que recebeu laser preventivo antes de cada
um dos ciclos. O laser utilizado foi o de He-Ne, emissao continua, comprimento de
onda 632nm, poténcia de 25mW, durante 3 minutos. As areas tratadas foram labios
superior e inferior, dois lados da lingua, quatro quadrantes gengivais e palato. Cada
sessao usou dose total de 54J com densidade de energia de 0,75 Jicm?. A aplicagao

preventiva foi realizada durante os cinco dias do ciclo de quimioterapia. No grupo



43

controle, 21 pacientes realizaram 53 ciclos de quimioterapia, onde em 30 ciclos
(57%) dos casos nao apresentaram mucosite, 23 ciclos (43%) dos casos
apresentaram mucosite e com 15 casos considerados severos ou muito severos, 0s
quais receberam laser terapéutico. No grupo terapéutico, 21 pacientes realizaram
laser terapéutico, onde em 50 ciclos (18%) dos casos ndo manifestaram mucosite,
enquanto 23 ciclos (82%) apresentaram mucosite, oito entre eles grau 1 ou 2 e 15
com graus mais severos. No grupo preventivo, 25 pacientes participaram de 101
ciclos com aplicagdo de laser preventivo;, 95 ciclos (94%) dos casos néo
apresentaram mucosite, nos seis ciclos que desenvolveram mucosite nenhum foi
considerado severo. Desta forma, puderam observar mucosite em 43% na
populagao controle e apenas 6% de mucosite no grupo tratado.

Arun Maiya, Sagar e Fernandes (2006) avaliaram 50 pacientes com
carcinoma de cavidade oral sob radioterapia. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: estudo e controle. O grupo de estudo foi tratado com laser de Hélio-Nebnio,
comprimento de onda de 632,8nm, poténcia de 10 mW e densidade de energia de
1,8J/cm?. A aplicacdo de laser foi realizada durante a radioterapia. Os resultados
mostraram que no grupo estudado a média da dor e os graus de mucosite foram
significativamente menores que no grupo controle.

Bensadoun et al. (1999) realizaram estudo com laser de baixa poténcia de
He/Ne na prevencao de mucosite em pacientes submetidos a radioterapia exclusiva.
Os 30 pacientes portadores de carcinoma de orofaringe, hipofaringe e de cavidade
oral foram divididos em dois grupos: um com aplicagdo de laser e outro com
aplicagao placebo. Os pacientes receberam aplicacdo durante 5 dias consecutivos
durante todo o periodo da radioterapia. O laser foi aplicado em 9 areas da cavidade

oral, nas regides mais posteriores. O laser utilizado foi de emissdo continua,
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comprimento de onda de 632,8nm, poténcia de 60mW e 25mW, a meédia de
densidade de energia foi de 2J/cm?, com tempo de aplicagdo de 33s por ponto. A
aplicacdo de laser realizada durante as 7 semanas de radioterapia reduziu
significativamente o grau de mucosite e a intensidade da dor. No grupo tratado, o
pico de severidade da mucosite se instalou mais tardiamente do que no grupo
placebo e o tempo de duracdo do quadro de mucosite reduzido. Com este estudo os
autores concluiram que irradiacdées com laser em baixa intensidade sao capazes de

reduzir a severidade e duragdo da mucosite oral associada com a radioterapia.
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Quadro 2.1 — Trabalhos publicados com a utilizagdo do laser de baixa poténcia para tratamento e

prevengao de mucosite oral
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3 PROPOSIGAO

Avaliar a eficacia da aplicagdo preventiva do Laser de Baixa Poténcia de
AlGalnP a 660nm na expressdao de mucosite em pacientes portadores de
adenocarcinoma de célon submetidos ao tratamento quimioterapico com fluorouracil
(5-FU) e acido folinico (Leucovorin®), utilizando grupo controle e metodologia
simples-cego, buscando ainda investigar as influéncias de variaveis demograficas

(idade e sexo), subjetivas (xerostomia e paladar) e objetivas (histéria médica).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Casuistica

A populacido estudada constituiu-se de pacientes portadores de
adenocarcinoma de colon, que utilizaram protocolo quimioterapico composto de
Fluorouracil e acido folinico (Leucovorin®), em doses calculadas de acordo com a
superficie corpérea. O protocolo utilizado foi de 425 mg/m? de fluorouracil e 20
mg/m? de acido folinico, ambos infundidos por via endovenosa em cinco dias
consecutivos (D1 — D5) por aproximadamente duas horas diarias. Foram realizados
seis ciclos com intervalo de 28 dias entre eles, segundo protocolo “Mayo Clinic
Regimen” (TSALIC et al., 2003). O trabalho foi realizado em uma clinica particular de
quimioterapia (Oncoclin).

Os pacientes foram distribuidos de forma sequencial e alternados entre dois
grupos, na razao de alocagao de 1/1: grupo controle (C), onde os pacientes néo
receberam aplicagéo preventiva do laser de baixa poténcia; e grupo laser preventivo
(LP) onde tal aplicagao foi proporcionada.

A pesquisa e o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foram
aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa da FOUSP (Parecer 179/03 e Protocolo
152/03) (Anexo A).

Os critérios de inclusao utilizados foram: pacientes adultos, portadores de

adenocarcinoma de célon, submetidos ao tratamento quimioterapico descrito e
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anuéncia aos termos do formulario de consentimento livre e esclarecido (apéndice
A).

Foram excluidos do estudo os pacientes que ndo completaram o primeiro

ciclo de quimioterapia devido a 6bito ou abandono de tratamento.

4.2 Materiais

4.2.1 Aparelho de laser de baixa poténcia

O aparelho de laser de baixa poténcia utilizado foi o Twin-Laser, MMOptics,
Sao Carlos, Brasil, com comprimento de onda de 660nm, vermelho visivel, poténcia
2

de 40mW, meio ativo semicondutor diodo AlGalnP, didmetro da ponteira de 0,04cm

e frequéncia de modo continuo (Quadro 4.1) ( Anexo B, figura 6).
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1. Equipamento

Laser de Baixa Poténcia — Twin Laser -

MM Optics
2. Comprimento de onda 660nm
3. Densidade de Energia ou dose ou )
3J/cm

fluéncia ou exposigao radiante

4. Poténcia 40mW ou 0,04W
5. Area do feixe 0,04cm?
6. Densidade de Poténcia ou )
1 W/icm
irradidncia ou intensidade
7. Energia por ponto 0,12J
8. Tempo de Aplicagao por ponto 3s

9. Numero total de pontos por

segmento da mucosa/regiao

15 a 30 pontos*

10.Numero total de pontos (boca

100 a 200 pontos*

toda)
11.Distancia entre os pontos 1cm
12.Energia aplicada por regiao 1,8a3,6J
13.Energia total aplicada 12 a24J

14. Tempo total

Média de 20min

15.Frequéncia

Modo continuo

* O numero de pontos variou de acordo com a extensao da area da mucosa irradiada.

Quadro 4.1 — Pardmetros do Laser de Baixa Poténcia utilizado
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4.2.2 Ficha clinica

Na ficha clinica utilizada foram coletados dados de identificagdo do paciente,
historia da doenca, protocolo terapéutico em curso, histéria médica e
estomatoldgica, habitos, estado geral do paciente e caracteristicas objetivas das
condicdes de saude bucal. A mesma ficha foi utilizada para o acompanhamento do
paciente durante o periodo de tratamento para registro das variaveis objetivas e
subjetivas observadas no estudo (apéndice B).

Para avaliagdo de sintomatologia foi utilizada escala visual analégica (VAS),
representada por uma linha horizontal de dez centimetros impressa em folha de
papel branco, solicitando-se ao paciente que marcasse sobre a linha o grau de
desconforto correspondente (dor/xerostomia), sendo que a extremidade esquerda
correspondia a auséncia de sintomas e a extremidade direita correspondia a
sintomatologia extrema ou a pior imaginavel. Essas explicagdes foram fornecidas a
cada paciente, oralmente, até que houvesse compreensao clara do procedimento.

As respectivas medidas foram transferidas as planilhas de dados.
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4.3 Método

4.3.1 Procedimentos gerais

Os pacientes foram atendidos individualmente em sala de exame privativa,
em ambiente tranquilo e reservado para coleta dos dados.

Procedido ao exame clinico completo, todos os pacientes receberam
orientagdo quanto aos cuidados de higiene bucal; manuteng¢ao das préteses, quando
pertinente, e indicacdo de profissional para execugcdo dos procedimentos
odontoldgicos necessarios. Como cuidados de higiene oral foi recomendado o uso
de escova macia de cabecga pequena quatro vezes ao dia e fio dental a noite para os
pacientes dentados. Para os desdentados foi orientado o uso de escova macia para
higienizacdo da mucosa oral e lingua. Os pacientes portadores de proteses
removiveis foram orientados quanto a remog¢ao e escovagao das mesmas com
escova dura e limpeza das préteses com solugdes bacteriostaticas ou bactericidas.

Recomendou-se a realizagao de bochechos com anti-séptico bucal sem alcool
(cloreto de cetilpiridinio monohidratado) duas vezes ao dia, a cada 12 horas apés
escovacgao. Creme dental fluoretado ndo abrasivo ou creme dental infantil foram
indicados em caso de ardéncia bucal. A higienizagao da lingua pode ser realizada
com o uso de escova ou raspador de lingua, de acordo com a preferéncia do
paciente.

Durante os ciclos, os pacientes tiveram investigadas as variaveis subjetivas

(xerostomia, dor ou ardéncia e paladar) e objetivas (sinais de mucosite e
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classificagao), em todas as consultas, na semana de infusdo dos quimioterapicos
(semana Qt) e na semana subsequente a infusdo de quimioterapia (semana p6s-Qt).

A intensidade da xerostomia e o grau de desconforto bucal (dor ou ardéncia)
foram avaliados pela escala VAS, em todas as consultas de acompanhamento, ao
inicio e final da consulta clinica. Na semana Qt a escala VAS foi apresentada (uma
para cada variavel clinica) antes e apdés a aplicagdo ou simulagédo do laser. Na
semana po6s-Qt a escala VAS também foi apresentada ao inicio e no final da
consulta, investigando as variaveis subjetivas, Diante da manifestacdo de mucosite
foi aplicado laser com finalidade terapéutica.

Todos os equipamentos e procedimentos de seguranga relativos a utilizagao
do aparelho de laser foram seguidos no desenvolvimento da pesquisa, tais como o
uso obrigatério de 6culos de protegao conforme o comprimento de onda utilizado,
para o operador, o paciente e demais profissionais presentes no ambiente. A
ponteira do laser foi desinfetada com alcool 70% e revestida com filme de PVC para

cada atendimento.

4.3.2 Grupo laser preventivo (LP)

No grupo Laser Preventivo (LP), ao inicio dos ciclos de quimioterapia
(semana Qt), os pacientes foram submetidos a aplicagao de irradiagao laser em sete
sitios da cavidade bucal: labio superior e inferior, mucosa jugal direita e esquerda,
ventre lateral de lingua direito e esquerdo e palato mole. A aplicagao foi realizada

em contato, de forma pontual, em 15 a 30 pontos de cada sitio (dependendo da
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extensdo da area exibida em cada paciente) observando-se distancia de cerca de
1cm entre cada ponto, durante trés segundos e densidade de energia aplicada de
3Jicm? (Anexo B, figura 5). O procedimento foi repetido ao inicio dos seis ciclos
programados de quimioterapia. Foram despendidos cerca de 50 minutos, em cada
sessdo, para a coleta dos dados do protocolo de pesquisa e a aplicagao do laser

propriamente.

4.3.3 Grupo controle (C)

Na semana de inicio da quimioterapia (semana Qt), os pacientes do grupo
controle (C) foram submetidos a aplicagdo preventiva simulada do laser de baixa
poténcia, nos mesmos sete sitios-alvo utilizados no grupo LP. A fibra 6ptica da
radiacao laser permaneceu desconectada do corpo do laser. O paciente ouvia 0 som
do marcador de tempo do aparelho, sem receber nenhuma radiacdo. Esse
tratamento placebo foi realizado em todos os ciclos nos pacientes componentes do
grupo controle. De forma semelhante ao grupo laser preventivo, cada sessao utilizou
o tempo de 50 minutos, aproximadamente, para a coleta dos dados do protocolo e a

aplicacao placebo do laser.
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4.3.4 Aplicacao terapéutica nos quadros de mucosite

Diante da manifestacdo de mucosite na semana pos-Qt, os pacientes,
independentemente do grupo a que pertenceram, receberam irradiagao de laser em
baixa intensidade com finalidade terapéutica. Essa aplicagao foi dispensada com os
mesmos parametros utilizados para a aplicagcdo preventiva, conforme descricdo
anterior, restringindo-se a irradiacdo as areas da mucosa afetadas, tanto do ponto
de vista objetivo quanto contemplando a queixa subjetiva dos pacientes. Foi
realizada uma aplicagdo de laser para os casos de mucosite grau 1 e 2 e, foram
realizadas 2 aplicagdes nos casos de mucosite grau 3, essas duas aplicagdes
aconteceram em dois dias da semana p6s-Qt, consecutivos ou ndo. Os pacientes
foram orientados a solicitar novas aplicacdes terapéuticas do laser em caso de
sintomatologia persistente. O tempo despendido nas sessdes de laser terapéutico
variou de acordo com a intensidade dos quadros e distribuicdo das lesdes de
mucosite presentes.

Na auséncia de queixa ou sinais suspeitos os pacientes receberam reforgo
das recomendacgdes gerais e orientagdo para retornarem para o inicio do ciclo
seguinte de quimioterapia.

Apds a avaliagdo da semana p6s-Qt e eventual aplicagao terapéutica do laser
de baixa poténcia, os pacientes foram mantidos em seus grupos de origem e
orientados a retornarem para o inicio do préximo ciclo quimioterapico, quando foram
submetidos a mesma sequéncia de procedimentos: avaliagdo das variaveis e
aplicacéo do laser LP ou C na semana Qt, e avaliagdo das variaveis e laser

terapéutico, quando requerido na semana p6s-Qt.
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4.3.5. Analise estatistica

A analise estatistica teve o objetivo de verificar o efeito preventivo do laser de
baixa poténcia nos pacientes submetidos a quimioterapia; foram comparados os
graus de mucosite do grupo Controle (C) com o grupo Laser Preventivo (LP), a
diferenca dos graus de mucosite entre homens e mulheres, entre pacientes com
idade igual ou abaixo e acima de 60 anos, entre os pacientes com e sem xerostomia,
e o comportamento do sintoma de boca seca, de dor, de perda de paladar ao longo
dos ciclos de quimioterapia. O laser terapéutico foi avaliado para o alivio da dor nos
quadros de mucosite desenvolvidos pelos pacientes.

Os testes aplicados foram o de Mann-Whitney, pareado de Wilcoxon,
McNemar e X2 (qui-quadrado) conforme exigéncias dos dados. O nivel de

significancia adotado foi de p < 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Casuistica

Cinquenta e um pacientes, 32 mulheres e 19 homens, na faixa etaria dos 37
aos 82 anos de idade, com média de 62,9 anos, iniciaram o estudo apés
concordarem e assinarem o consentimento livre e esclarecido. Trés pacientes foram
excluidos do estudo, um homem do grupo preventivo e duas mulheres do grupo
controle; dois em virtude de Obito anterior a conclusdo do primeiro ciclo de
quimioterapia e uma paciente por mudanca do protocolo no inicio do primeiro ciclo.

O grupo estudado foi constituido de 48 pacientes, com 188 ciclos realizados
de quimioterapia: 23 no grupo C (Controle), oito homens, distribuidos na faixa etaria
dos 37 aos 78 anos, média de 58,6 anos e 15 mulheres, na faixa etaria dos 47 aos
82 anos, média de 63,5 anos; e 25 no grupo LP (Laser Preventivo), 10 homens
distribuidos na faixa etaria dos 42 aos 73 anos, média de 60,2 anos e 15 mulheres
na faixa etaria dos 50 aos 78 anos de idade, média de 64,9 anos. Em relacédo a
etnia, avaliamos 16 homens e 28 mulheres leucodermas e 2 homens e 2 mulheres
nao brancos.

A distribuicdo da casuistica entre os grupos e as caracteristicas obtidas na
anamnese encontram-se na Tabela 5.1.

A histéria médica pregressa dos pacientes registrou 20 casos (41,7%) de
hipertenséo arterial (sete homens e 13 mulheres), nove casos (18,8%) de diabetes

mellitus (dois homens e sete mulheres), cinco casos (10,4%) de gastrite (um homem
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e quatro mulheres) e 18 pacientes (nove homens e nove mulheres) sem relato de
doenca sistémica (37,5%) (Tabela 5.1).

Dez pacientes (quatro homens e seis mulheres) queixaram-se de boca seca

previamente ao inicio da quimioterapia, e igual numero de pacientes, com mesma

distribuicdo entre os sexos, queixou-se de alteragdes no paladar, também antes do

inicio das infusdes quimioterapicas (Tabela 5.1).

Tabela 5.1 - Caracteristicas gerais da casuistica estudada.

Homens Mulheres Total
Faixa etaria (anos) 37-78 47 - 78 37 -78
(média) (59,5) (64,2) (62,5)
< 60 anos (n) 10 10 20
> 60 anos (n) 8 20 28
Brancos (n) 16 28 44
Nao brancos (n) 2 2 4
Grupo LP (n) 10 15 25
Grupo C (n) 8 15 23
Queixa de BS 4114 6/24 10/38
(sim/nao)
Alteragdo de 4/14 6/24 10/38
paladar (sim/nao)
Hipert_enséo 7 13 20
arterial (n)
Diabetes mellitus
2 7 9
(n)
Gastrite
1 4 5
(n)
Histéria médica 9 9 18

irrelevante (n)

n = Numero da pacientes
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Vinte e um pacientes foram controlados e tratados durante todo o periodo do
planejamento terapéutico, ou seja, seis ciclos de quimioterapia, ao longo de
aproximadamente sete meses: 10 pacientes do grupo C, sendo dois homens com
média de idade de 66 anos e oito mulheres com média de idade de 65,8 anos e 11
do grupo LP, seis homens com média de idade de 61,6 anos de idade e cinco
mulheres com média de 69,6 anos de idade (Quadro 5.1).

Vinte e sete pacientes apesar de ndo terem completado os seis ciclos
planejados de quimioterapia tiveram os dados incluidos nos resultados desde que
completaram, ao menos, um ciclo de quimioterapia, composto pela semana de
infusdo e a semana poés infusdo de quimioterapia (pds-Qt). Foram 13 pacientes do
grupo controle, seis homens com média de idade de 56,1 anos e sete mulheres, com
média de idade de 60,8 anos; e 14 pacientes do grupo LP, quatro homens com
média de 58 anos de idade e 10 mulheres com média de 62,6 anos de idade. Esse
conjunto de pacientes que contribuiu apenas com dados de alguns dos ciclos
quimioterapicos caracterizou-se por pacientes que foram incluidos tardiamente no
protocolo de pesquisa (12) ou foram desligados do grupo pela modificagdo no

protocolo quimioterapico (9) ou migragao (6) para outro servigo (Quadros 5.1 € 5.2).
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Homens Mulheres
Namero | faixa etdria | Ngmero | faixa etaria Total
(anos) (anos)
(N) (média) (N) (média
© 5 54-78 8 56 - 77 10
ciclos (66,0) (65,8)
completos
C 37 — 67 47 - 71
6 7 13
ciclos parciais (96,1) (60,8)
LP 56 - 73 63 -78
ciclos 6 (61.6) 5 (69.6) 11
completos
LP 42 - 73 —
_ . 4 10 50 — 76 14
ciclos parciais (58,0) (62,6)
37 -78 —
Total 18 30 ar - 78 48
(59,5) (64,2)

C = grupo controle; LP = grupo laser preventivo

Quadro 5.1 — Distribuigdo da casuistica, segundo sexo, grupo e ciclos quimioterapicos
acompanhados.
Homens Mulheres
(18) (30) Total
(48)
Ciclos C LP C LP
1 8 10 15 15 48
2 5 7 14 14 40
3 4 7 10 11 32
4 4 6 9 6 25
5 2 6 9 5 22
6 2 6 8 5 21
Total ciclos 25 42 65 56 188

C = grupo controle; LP = grupo laser preventivo

Quadro 5.2 — Distribuigao da casuistica ao longo dos ciclos de quimioterapia, segundo os grupos e

SeXo.
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5.2 Mucosite

Entre os pacientes que cumpriram os seis ciclos planejados de quimioterapia
(21), quatro (19%) nao apresentaram qualquer sinal de mucosite em nenhum dos
ciclos, dois (9,5%) apresentaram apenas um episddio de mucosite, trés (14,2%)
sofreram trés episddios e 12 pacientes (57,1%) exibiram trés ou mais episédios de
mucosite em diversos graus de severidade. Destes Uultimos pacientes, dois
apresentaram mucosite em todos os ciclos de quimioterapia a que foram submetidos
(Tabela 5.2). Neste grupo de pacientes que cumpriu 126 ciclos de quimioterapia
(semana de infusdao — Qt e semana po6s Qt), observamos 63 ciclos sem sinais de
mucosite (50%), 27 ciclos (21.4%) com mucosite grau 1, 26 ciclos (20,6%) com
mucosite grau 2, 10 ciclos de mucosite grau 3 (7,9%) e nenhuma ocorréncia de
mucosite grau 4 (Tabela 5.3, Grafico 5.1). Para o total de 48 pacientes, a distribuicao
de mucosites foi a seguinte: 22% de grau 1; 18% de grau 2; 10% de grau 3; nenhum
grau 4 e 49% de grau 0 (Tabela 5.4, Grafico 5.2). Ocorreram 95 episddios de
mucosite nos 188 ciclos de quimioterapia cumpridos pela casuistica. As mesmas
informacdes para os grupos LP e C encontram-se na Tabela 5.5.

O grupo de 27 pacientes que cumpriu parcialmente o planejamento
quimioterapico contribuiu com dados referentes a 62 ciclos de quimioterapia. Oito
desses pacientes (29,6%) nao exibiram mucosite em nenhum dos ciclos, nove
(33,3%) apresentaram um unico episddio de mucosite, oito (29,6%) apresentaram
dois episddios e dois pacientes (7,4 %) exibiram trés ou mais episédios de mucosite

em diversos graus de severidade (Tabela 5.2). Nos 62 ciclos de quimioterapia destes
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27 pacientes, nao ocorreu mucosite em 29 ciclos (47,5%), houve mucosite grau 1 em

14 ciclos (22,9%), grau 2 em nove ciclos (14,7%) e grau 3 de mucosite em outros
nove ciclos (14,7%).

Observamos um total de 95 episddios de mucosite nos 188 ciclos de

quimioterapia dos 48 pacientes incluidos no estudo. Nos 126 ciclos realizados pelos

21 pacientes que cumpriram todo o protocolo, ocorreram 63 episddios de mucosite.

Tabela 5.2 - Episddios de mucosite por sexo e grupo ao longo dos seis ciclos de quimioterapia.

Episédios Total HC MC Total C Total
de N | N | LP | NM | Nm | N@m | Geral
mucosite N (n) N (n)
0 4 (1) 1 (0) 5 (1) 4 (1) 3 (2) 7 (3) 12 (4)

1 0O (0) 3 (1) 3(1) 3 (0) 5 (1) 8 (1) 11 (2)

2 2 (1) 5 (0) 7 (1) 1 (1) 3 (1) 4 (2) 11 (3)

3 1 (1) 1 (0) 2 (1) 0o (0) 1 (1) 1(1) 3 (2)

4 2 (2) 1 (0) 3(2) o (0) 1 (1) 1(1) 4 (3)

5 1 (1) 3 (3) 4 (4) o (0) 1 (1) 1(1) 5 (5)

6 0o (0) 1 (1) 1(1) o (0) 1 (1) 1(1) 2 (2)

Total 10(6) 15(5) 25(11) 8 (2) 15(8) 23 (10) 48 (21)

N (n): N= numero de pacientes da casuistica; (n)= niumero de pacientes do grupo que
completou os seis ciclos da quimioterapia programada.
LP= grupo laser preventivo; C= grupo controle; H= homens; M= mulheres

Distribuicdo de Graus Mucosite nos 6 ciclos
Detalhe gruposLP e Controle
n=21 pacientes

—Q— —0— —Q—
m Grau 4
0 Grau 3
0O Grau 2
1 1 [ 7 [ |mGrau1
I I I e || |@Grau 0
0
LP‘C LP‘C LP‘C LP‘C LP‘C LP‘C
1° ciclo 2° ciclo 3° ciclo 4° ciclo 5° ciclo 6° ciclo

Grafico 5.1 — Distribuicdo da mucosites, segundo o grau, o grupo e os ciclos de quimioterapia
(base 21 pacientes)
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Distribui¢ao de Graus Mucosite nos 6 ciclos
Detalhe gruposLP e Controle
n=48 pacientes

30
m Grau 4
0O Grau 3
0 Grau 2
@ Grau 1
o Grau 0
0

LP‘C LP‘C LP‘C LP‘C LP‘C LP‘C

1° ciclo | 2° ciclo | 3°ciclo | 4°ciclo | 5°ciclo | 6° ciclo

Grafico 5.2 — Distribuigdo das mucosites, segundo o grau, o grupo e os ciclos de quimioterapia (base
48 pacientes)

Tabela 5.3 - Grupo de 21 pacientes que completaram os 6 ciclos

1°ciclo  2°ciclo  3°ciclo 4°ciclo  5°ciclo  6°ciclo 126 ciclos
Grau 0 8 10 10 11 11 13 63 50%
Grau 1 5 3 7 4 5 27 21%
Grau 2 3 6 3 5 3 26 21%
Grau 3 5 2 1 1 0 10 8%
Grau 4 0 0 0 0 0 0 0 0%
N 21 21 21 21 21 21 126 100%

Tabela 5.4 - Grupo total de pacientes com ciclos completos e parciais

1°ciclo  2°ciclo  3°ciclo 4°ciclo 5°ciclo  6°ciclo 188 ciclos
Grau 0 19 21 15 13 12 13 93 49%
Grau 1 11 9 10 4 3 5 42 22%
Grau 2 7 7 6 5 6 3 34 18%
Grau 3 11 3 1 3 1 0 19 10%
Grau 4 0 0 0 0 0 0 0 0%

N 48 40 32 25 22 21 188 100%
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Tabela 5.5 - Distribuicdo de pacientes e ciclos segundo o grau de mucosite (WHO)

Graus de Pacientes Pacientes Total Ciclos Ciclos Total
mucosite LP grupo C  pacientes. Lp C ciclos
25* (1) 23* (10)** 48" (21)** (98) (90) (188)

0 18 (10) 18 (9) 36 (19) 37 56 93

1 12 (6) 10 (6) 22 (12) 26 16 42

2 13 (9) 8 (5) 21 (14) 23 11 34

3 9 (4) 4 (2) 13 (6) 12 7 19

4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 0 0

* = n de pacientes que cumpriram ao menos um ciclo de quimioterapia
** = n de pacientes que cumpriram todos os seis ciclos programados

Os graus de mucosite ao longo dos seis ciclos de quimioterapia nos 21
pacientes que cumpriram todo o protocolo encontram-se na Tabela 5.6, onde se
percebe que 0s maiores graus de mucosite ocorreram, em geral, nos primeiros ciclos
aplicados. Além disso, os pacientes que manifestaram mucosite mais severa (graus
2 ou 3) nos primeiros ciclos foram também aqueles que apresentaram maior nimero
de episddios e maior severidade no decorrer do tratamento. O contrario sucedeu
entre os individuos que ndao manifestaram graus severos de mucosite nos dois
primeiros ciclos. A evolugao dos graus de mucosite dos grupos de 21 e 48 pacientes

encontra-se, respectivamente, nos Graficos 5.3 e 5.4 (ver figuras 1-4, Anexo B).



Tabela 5.6 - Graus de mucosite desenvolvidos durante os seis ciclos de
quimioterapia, segundo grupo, sexo e idade

Grupo Sexo Idade Graus de mucosite
C f 56 0,0,0,0,0,0
C f 56 2,0,0,0,2,1
C f 58 3,3,1,3,2,2
C f 63 0,0,0,2,2,0
C f 65 1,2,1,0,0,1
C f 76 3,2,1,1,10
C f 76 0,0,0,0,0,0
C f 77 0,0,0,1,0,0
C m 54 1,0,1,0,0,0
C m 78 0,0,0,0,0,0
LP f 63 101,111
LP f 64 1,2,3,2,3,0
LP f 66 3,3,2,2,2,2
LP f 77 0,0,0,0,2,0
LP f 78 3,2,2,2,0,2
LP m 56 0,1,1,0,2,1
LP m 57 3,201,111
LP m 57 0,0,0,0,0,0
LP m 63 1,1,1,2,0,0
LP m 64 2,1,2,0,0,0
LP m 73 2,2,0,0,0,0

Graus de mucosite= seqliiéncia dos graus de mucosite (escala WHO)
apresentados ao longo dos seis ciclos de quimioterapia.

Evolugdo dos graus de mucosite durante os 6 ciclos de

quimioterapia
n=21 pacientes

40
35 /\\ I 6° ciclo
30 \ W 5°ciclo
251 \ O 4° ciclo
20 -
15 \ O 3°ciclo
10 | 2°ciclo
5 @ 1°ciclo
0
LP ‘ cC | LP ‘ C | LP ‘ C | LP ‘ C | LP ‘ Cc
Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Grafico 5.3 — Comportamento dos graus de mucosite durante os seis ciclos de

quimioterapia (base 21 pacientes).
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Evolucao dos graus de mucosite durante os 6 ciclos de

quimioterapia, segundo os grupos LP e C
N=48 pacientes

@ 6° ciclo
W 5° ciclo
O 4°ciclo
O 3°ciclo
W 2°ciclo

O 1°ciclo

Grafico 5.4 — Comportamento dos graus de mucosite durante os seis ciclos de

quimioterapia (base 48 pacientes)
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A ocorréncia de mucosite nos pacientes portadores de doencas crdnicas

pregressas mostrou-se mais severa, principalmente nos portadores de diabetes

mellitus e gastrite, enquanto nos pacientes sem registro de doengas sistémicas a

severidade da mucosite foi menor (Tabela 5.7).
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Tabela 5.7 - Ocorréncia de mucosite, segundo grau e histéria médica pregressa

Graus de | oo oy HAS DM | Gastrite | _1otal SDS
mucosite parcial#
. 93 31 4 4 39 49
(49.5%) | (41.3%) | (8,8%) | (19%) | (27.7%) | (61,2%)
1 42 14 9 2 25 (210‘2/)
(22,3%) | (18,7%) (20%) (9,5%) (17,7) 0
) 34 18 7 7 32 11
(18,1%) | (24%) | (15,6%) | (33,4%) | (22,7%) | (13,8%)
5 19 12 25 8 45 (540/)
(10,1%) | (16%) | (55,6%) | (38,1%) | (31,9%) 0
4 0 0 0 0 0 0
Total 188 75 45 21 141 80
(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)

*= total de ciclos estudados, HAS= hipertensao arterial, DM= diabetes mellitus, |#= total de
pacientes portadores de alguma doenca sistémica, SDS= sem doenca sistémica

Os pacientes com queixa de alteragao de paladar previamente ao inicio dos
ciclos de quimioterapia apresentaram maior ocorréncia de mucosite grau 3 (16,7%),
quando comparados aos pacientes com queixa de xerostomia (8,8%) e a casuistica
geral (10,1%), que demonstraram porcentagens semelhantes de ocorréncia nos

diversos graus de mucosite observados. (Tabela 5.8).

Tabela 5.8 - Distribuicdo dos pacientes com queixa de boca seca e alteragdo de paladar prévia ao
tratamento quimioterapico relacionado aos graus de mucosite

Boca seca Alteracao de paladar
Graus de Geral
10 10
mucosite (ciclos)
Pacientes Ciclos Pacientes Ciclos
0 93 (49,5%) 6 21 (46,7%) 6 12 (40%)
1 42 (22,3%) 5 12 (26,7%) 6 7 (23,3%)
2 34 (18,1%) 4 8 (17,8%) 4 6 (20%)
3 19 (10,1%) 3 4 (8,8%) 3 5(16,7%)
4 0 0 0 0 0 (0%)
Total 188 (100%) 45 30
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5.3 Laser Terapéutico

Trinta e seis pacientes receberam terapia de laser em baixa poténcia para
alivio da sintomatologia associada a mucosite oral em algum dos ciclos de
quimioterapia. Dezoito destes pacientes completaram os seis ciclos programados de
quimioterapia e 18 cumpriram parte dos ciclos programados.

No grupo Laser Preventivo foram tratados 63 episddios de mucosite, 11
ocorréncias grau 3, 21 grau 2, 24 grau 1 e 7 grau 0; enquanto no grupo Controle
foram tratados 35 episddios de mucosite, 7 grau 3, 11 grau 2, 12 grau1 e 5 grau 0
(Tabela 5.9).

O alivio da dor proporcionado aos pacientes em todos os casos tratados foi

significativo e mensurado por meio da escala visual analdgica (VAS).

Tabela 5.9 - Aplicagbes de laser terapéutico segundo o grau de mucosite e ciclos de quimioterapia

Graus

Ciclo1 | Ciclo2 | Ciclo3 | Ciclo4 | Ciclo5 | Ciclo 6 Total
mu::site LP/C LP/C LP/C LP/C LP/C LP/C LP/C
0 0/0 1/2 1/0 2/2 1/0 2/1 715
1 5/4 8/1 4/4 2/2 2/0 31 24/12
2 2/4 5/2 5/0 4/1 3/3 2/1 21/11

3 7/3 1/2 1/0 1/2 1/0 0/0 11/7
Total 14/11 15/7 11/4 9/7 7/3 7/3 63/35
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5.4 Analise estatistica

5.4 1Mucosite

O teste de Mann-Whitney utilizado para verificar a existéncia de diferenca na
ocorréncia de mucosite entre os grupos LP e C nos seis ciclos de quimioterapia
demonstrou significancia para a ocorréncia de mucosite apenas na semana pos-QT
do terceiro ciclo de quimioterapia (11 pacientes do grupo LP contra apenas 5 do
grupo controle). Mostrou, também, diferenca estatistica na ocorréncia de mucosite
entre homens e mulheres, apenas no primeiro ciclo de quimioterapia (21 mulheres
contra 8 homens). Entre as faixas etarias (menor ou igual e maior que 60 anos de
idade) a diferenga ocorreu no periodo p6s-QT do segundo ciclo (15 pacientes acima
de 60 anos de idade com mucosite, contra apenas quatro pacientes abaixo dos 60
anos).

O teste pareado de Wilcoxon foi utilizado para avaliar diferenga entre a
semana QT e p6s-QT nos grupos LP e C e mostrou diferenga estatistica para ambos
0s grupos em todos os ciclos, a excec¢ao do grupo C, no terceiro ciclo (ocorréncia de

apenas 5 casos de mucosite grau 1 na semana p6s-QT).
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5.4.2 Xerostomia

O teste de McNemar e o teste do qui-quadrado, utilizados para avaliar a
presenca e auséncia do sintoma de boca seca entre a semana Qt e pds-Qt, nos
grupos LP e Controle, ndo apontaram diferenga estatistica em nenhum dos seis
ciclos de quimioterapia.

O teste pareado de Wilcoxon foi utilizado para avaliacdo da diferenga na
qualificagdo do sintoma de boca seca, segundo escala VAS, entre os dados da
semana Qt e da semana pés-Qt dos grupos LP e C. No grupo LP houve diferenca
nos ciclos 1,3 e 4; enquanto no grupo C as difererngas foram evidenciadas nos

ciclos 3,4 e 5.

5.4.3 Paladar

A perda de paladar entre a semana Qt e a semana pds-Qt nos grupos LP e C
foi analisada pelo teste de McNemar e mostrou os seguintes resultados: diferenca

estatistica nos ciclos 1, 2, 3 e 4; ndo se observando significancia nos ciclos 5 e 6.

5.4.4 Dor

O sintoma dor/desconforto foi avaliado ao inicio e no final de todas as
consultas, nas semanas Qt e p6s-Qt. Lembrando que a aplicagdo da irradiagao

laser, preventivo ou placebo, foi realizada apenas na semana QT.
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O teste pareado de Wilcoxon apontou diferenga estatistica nas comparacoes

na semana Qt no grupo LP, antes e apds a irradiagéo, nos ciclos 1,3 e 4. Na semana
pos-Qt, grupo LP, ciclos 1,2,3,4,5 e 6. Na semana Qt grupo controle ciclo 2. Na

semana pos Qt, grupo controle, ciclo 1,2,3 e 4.

5.4.5 Laser Terapéutico

Trinta e seis pacientes, entre os que desenvolveram mucosite, foram
submetidos a tratamento com o laser de baixa poténcia, dezoito pacientes do grupo
que completou os seis ciclos de quimioterapia e 18 entre os que cumpriram
parcialmente o protocolo terapéutico. Aplicamos o teste pareado de Wilcoxon para
avaliagao do resultado desta terapéutica considerando a melhora da sintomatologia,
mensurada por escala VAS, obtendo os seguintes resultados:

No grupo controle houve melhora significativa ao nivel de 5% em 12 pacientes
com mucosite grau 1 e sete pacientes com mucosite grau 3. Onze pacientes com
mucosite grau 2, submetidos ao laser com finalidade terapéutica mostraram melhora
significativa ao nivel de 1%.

No grupo laser preventivo houve melhora significativa ao nivel de 1% em 24
pacientes com mucosite grau 1, 21 pacientes com mucosite grau 2 e 11 pacientes

com mucosite grau 3.



71

6 DISCUSSAO

A pratica profissional concentrada na assisténcia a pacientes de clinica
oncoldgica sob tratamento anti-neoplasico proporciona o0 convivio com as
complicagdes produzidas pelas terapias aplicadas, especialmente as decorrentes da
quimioterapia. Observa-se que a populacao tratada de adenocarcinoma de cdlon e
submetida a protocolo contendo fluorouracil (5-FU) manifesta mucosite oral com
relativa frequéncia.

O 5-FU, apesar de representar uma das primeiras drogas utilizadas para
tratamento de neoplasias gastrintestinais, ainda é utilizado de forma eficiente para
diversos tipos de cancer (DELAP, 1996; GARICOCHEA; AZAMBUJA, 2002). Trata-
se de um antimetabdlito que interfere na duplicacdo e separacéo das cadeias do
DNA (DELAP, 1996; DREIZEN, 1990). A combinacdo com outras drogas
potencializou a sua efetividade, apesar de também ocasionar maiores efeitos
colaterais indesejaveis (LOPRINZI; DOSE, 1990; POON et al, 1991;
SCHWARTSMANN; MORAES FILHO; SILVER, 1991). O protocolo quimioterapico
aplicado aos pacientes acompanhados neste trabalho contemplou as tendéncias
mais atuais na utilizacdo do 5-FU, ao optar pela administracdo em “bolus” e
combinagdo ao acido folinico, mantendo-se estreito controle hematolégico para
adequacao e seguimento do tratamento (GARICOCHEA; AZAMBUJA, 2002; POON
et al., 1991).

Varios autores investigaram a presencga de quimioterapicos, administrados por
via endovenosa, na saliva, sugerindo possivel toxicidade local (BARRET, 1987;

EPSTEIN et al.,, 2002; MILANO et al., 1989; SLAVIK; WU; RILEY, 1993). Outros
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relacionaram efeitos sobre a composicdo e fluxo salivares associados a
quimioterapia como possivel causa de interferéncia na expressido da mucosite oral
(EPSTEIN et al., 2002; JANKOVIC et al., 1995; McCARTHY et al., 1998). Embora
esses fatos possam contribuir com a instalacdo e severidade dos quadros de
mucosite associada a quimioterapia, certamente os mecanismos envolvidos estao
decisivamente ligados a imunidade e processos de reparo tecidual individuais, desde
que os resultados, em uma populacdo com mesma doenca de base e protocolo
terapéutico, exibiram individuos sem expressdo de mucosite em seis ciclos;
individuos com mucosite em todos os ciclos quimioterapicos aplicados e toda a
gama de combinacdes entre esses dois polos.

Diversos autores ressaltam a importancia do controle da microbiota bucal e a
sua interferéncia no sentido do agravamento da mucosite oral (EPSTEIN;
SCHUBERT, 1999; LOCKART; SONIS, 1981b; PLEVOVA, 1999; SCHUBERT et al.,
1992). Os trabalhos que avaliaram a influéncia de um bom controle de higiene bucal
na expressao de mucosites associadas a tratamentos anti-neoplasicos suportam
esse fato (BOROWSKI et al., 1994; BONNAURE-MALLET et al., 1998). Os pacientes
examinados neste trabalho foram inicialmente instruidos acerca da importancia da
manutencdo de uma adequada higiene oral e submeteram-se a uma avaliagéo
estomatolégica completa, por parte da pesquisadora, sendo indicadas as
necessidades terapéuticas pertinentes.

Quanto ao aspecto da interferéncia de agentes microbianos na expressao da
mucosite, seria intuitivo considerar uma correlagcao positiva, entretanto, excluidos os
casos de mucosite grau quatro, onde pode haver quadros dramaticos com
disseminacao da infecgao e morte do paciente, ndo ha, na pratica, uma preocupacao

com identificagdo ou pesquisa de microrganismos especificamente envolvidos na
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expressao de mucosite. Alguns autores estudaram a interferéncia de infecgdes virais
e fungicas relativamente a expressdo de mucosite, entretanto ndo avaliamos estes
aspectos neste trabalho, apenas controlando expressdées de candidose
pesudomembranosa aguda, que nao constituiram ocorréncia importante (DJURIC et
al., 2007; NICOLATOU-GALITIS et al., 2006; PIZZO, 1993 SARAL et al., 1981;
SCHUBERT et al., 1990; SONIS, 2002). Na clinica onde foi desenvolvido o projeto,
os pacientes sdo orientados a comunicar qualquer intercorréncia durante o
tratamento, ndo sendo procedidas quaisquer investigagdes microbiologicas
rotineiras, entretanto, indica-se aos pacientes colutério a base de cloreto de
cetilpiridinio, sem alcool, como auxiliar na higiene bucal. A manifestagéo classica da
mucosite oral consiste de eritema e ulceracdes inespecificas, o que torna bastante
dificil o diagnéstico clinico de doengas infecciosas, como candidose eritematosa ou
uma manifestacdo atipica de infeccdo herpética, que eventualmente afetam
individuos imunossuprimidos.

Elting et al. (2003), afirmaram que a ocorréncia de mucosite é baixa em
pacientes sob quimioterapia para tumores soélidos. Carl (1993), afirmou que cerca de
50% dos pacientes submetidos a terapias anti-neoplasicas desenvolvem efeitos
colaterais importantes. Burt et al. (1998) afirmam que a dose e o tipo de
quimioterapico permitem prever o desencadeamento de mucosite oral. Sonis (1998)
sugeriu complexidade fisiolégica individual significativa no desenvolvimento de
mucosite. Os resultados obtidos nesta pesquisa apontaram um elevado indice de
ocorréncia de mucosite ao se considerar todo o periodo da quimioterapia. A
previsibilidade de mucosite dependeria de estudos prospectivos com cada protocolo
quimioterapico em uso. A influéncia do equipamento individual é inegavel, desde que

observamos pacientes sem nenhum sinal de mucosite durante todos os ciclos
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cumpridos e, ao contrario, outros com episédios de mucosite em todos os ciclos
quimioterapicos, concordando com as observacdes de Sonis (1998), desde que o
protocolo quimioterapico aplicado foi o mesmo para todos os pacientes do estudo.

A prevaléncia de neoplasias soélidas € importante tanto em termos nacionais
quanto internacionais (INCA, 2005) e a utilizagdo da quimioterapia como recurso
terapéutico é ainda crescente, com a incorporagao de novos farmacos e rapidas
alteragcdes nos protocolos em uso. Neste trabalho, com cerca de dois anos de
duragao, observamos e desligamos pacientes do grupo estudo, em virtude de
modificagdo em seu regime quimioterapico.

O fluorouracil (5-FU) tem sido incluido entre as drogas com elevado potencial
de toxicidade (GENOT; KLASTERSKY, 2005). Symonds (1998), afirmou que 80%
dos pacientes que recebem 5-FU desenvolvem algum grau de mucosite. Poon et al.
(1989) e Rocke et al. (1993) referem numeros um pouco menores, afirmando que
aproximadamente 40% dos pacientes tratados com fluorouracil (5FU) e &cido folinico
desenvolvem mucosite oral. Na casuistica estudada, entre os 21 pacientes que se
submeteram aos seis ciclos de quimioterapia planejados, apenas quatro pacientes
(19%) nado desenvolveram mucosite em algum dos ciclos cumpridos, ou seja, 81%
desta populacdo manifestaram mucosite durante o tratamento quimioterapico. Em
cada ciclo, em média, houve cerca de 50% de individuos acometidos por mucosite
oral em algum grau (1 a 3, escala WHO), sendo que os quadros mais severos (graus
2 e 3) constituiram cerca de 30% das ocorréncias.

Na perspectiva do conforto do paciente, a mucosite oral € um dos efeitos
colaterais mais indesejaveis da quimioterapia. O fato de se manifestar precocemente
e persistir por até duas semanas (BARACAT; FERNANDES, SILVA, 2000;

BENSADOUN et al., 2001; EPSTEIN; SCHUBERT, 1999; SONIS, 1993; SONIS,
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1998; PLEVOVA, 1999) impde ao paciente, que deve cumprir seis ciclos de
quimioterapia, e desenvolve mucosite, um estresse adicional consideravel.

A possibilidade de se obter efeito preventivo com o laser de baixa poténcia
traria beneficio importante a uma populagao relativamente numerosa (INCA, 2005),
incentivando o desenvolvimento deste trabalho. Outras condi¢gdes interessantes que
levaram a proposigdo deste projeto consistiram do controle de uma populagao
relativamente homogénea do ponto de vista da doenca de base e tratamento
aplicado, além das facilidades de instalagdes (proporcionadas pela clinica de
oncologia que nos possibilitou 0 acesso aos pacientes — Oncoclin) e equipamentos
disponiveis.

A literatura abriga diversos trabalhos que ensaiaram a aplicagcdo do laser de
baixa poténcia com a intengdo de prevenir a instalacdo da mucosite oral
consequente a quimioterapia (ANTUNES et al.,, 2007; BARASCH et al., 1995
COWEN et al., 1997; CRUZ et al., 2007; MIGLIORATI et al., 2001; SCHUBERT et
al., 2007). Entretanto, a maioria deles foi realizada em pacientes submetidos ao
transplante de medula dOssea, onde o individuo recebe condicionamento
quimioterapico unico, que por sua vez é bastante diverso daquele utilizado pelos
pacientes portadores de carcinoma de célon.

Também pudemos observar alguns trabalhos utilizando laser de baixa
poténcia na prevencdo de mucosite em pacientes submetidos a radioterapia de
cabeca e pescoco, onde a mucosite oral ocorre nas areas de maior incidéncia da
radiagdo (ARUN MAIYA; SAGAR; FERNANDES, 2006; BENSADOUN et al., 1999;
BENSADOUN et al., 2001). Também nao se obteve efeito preventivo, embora tenha

havido reducdo da severidade e duracdo dos quadros de mucosite entre os
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pacientes submetidos a laserterapia por cinco dias consecutivos (BENSADOUN et
al.,1999).

A metodologia aplicada nesta investigacdo seguiu alguns parametros
utilizados em trabalhos semelhantes ja publicados e outros constituiram iniciativa
pioneira, como o ensaio de uma unica aplicacdo de laser com finalidade preventiva,
em virtude da escassez de publicagbes que tivessem controlado pacientes
portadores de neoplasias solidas e, conseqlentemente, submetidos ao protocolo
quimioterapico correspondente (CIAIS et al., 1992; NES; POSSO, 2005).

As informacdes literarias que dispunhamos, a época do inicio deste projeto,
acerca da efetividade da aplicacdo preventiva do laser em baixa intensidade eram
bastante variadas e pouco numerosas, a maioria relacionadas a pacientes
submetidos ao transplante de medula 6ssea. O laser utilizado inicialmente nos
estudos de mucosite oral foi o de Hélio-Nebnio (He-Ne). Ciais et al. (1992),
realizaram um estudo pioneiro com este laser para prevencado e tratamento da
mucosite em pacientes sob quimioterapia incluindo o 5-fluorouracil. Barasch et al.
(1995) investigaram o uso do laser na prevengdo de mucosite de pacientes
submetidos ao TMO. Cowen et al. (1997) também realizaram estudo com laser de
He-Ne na prevencdo de mucosite oral em pacientes transplantados, entretanto os
parametros de aplicagdo foram variados, assim como o regime de aplicagao.
Pesquisas mais recentes utilizaram laser tipo AsGaAl (MIGLIORATI et al., 2001;
NES; POSSO, 2005; SCHUBERT et al., 2007), sendo que Antunes et al. (2007)
utilizaram o mesmo tipo de laser aplicado neste estudo. Nao sdo muito claras as
razdes associadas as mudancas do tipo de laser empregado nessas pesquisas, mas

acreditamos que a evolugao tecnoldgica tenha papel preponderante neste campo.
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O aparelho utilizado foi escolhido em virtude de haver experiéncia anterior do
pesquisador com o equipamento, em aplicacdes voltadas ao controle sintomatico de
mucosites decorrentes de quimioterapia. Além disso, as caracteristicas técnicas do
aparelho foram consideradas adequadas aos propdsitos da pesquisa — poténcia,
comprimento de onda, densidade de energia dispensada em relagdo ao tempo de
aplicagao, confiabilidade dos parametros expostos e facilidade de aplicacao
(ANTUNES et al., 2007; SCHUBERT et al., 2007).

A selecdo do comprimento de onda utilizado, de 660nm, baseou-se em
publicagdes anteriores, especialmente no trabalho de Schubert et al. (2007) que
estudaram a eficacia do laser de baixa poténcia comparando dois comprimentos de
onda, na prevencdo de mucosite oral em pacientes submetidos a transplante de
medula éssea. Constataram que o comprimento de onda de 650nm foi mais eficiente
na reducao da severidade da mucosite oral e na dor quando comparado com o laser
de 780nm.

O comprimento e onda e a fluéncia ideal para a utilizacdo do laser na
prevencao da mucosite oral ainda n&o estdo estabelecidas. Barasch et al. (1995) e
Cowen et al. (1997), administraram laser de HeNe (632nm) e densidade de energia
de 1 e 1,5J/cm?, respectivamente com o beneficio de reducéo nos graus de mucosite
e menor tempo de cicatrizagdo. Schubert et al. (2007), utilizaram a fluéncia de
2J/cm?, utilizando o comprimento de onda de 650mn para obter uma deposi¢do
apropriada de energia no tecido epitelial. Antunes et al. (2007) aplicaram o laser de
baixa poténcia de diodo (InGaAIP) com 660nm e 4J/cm?. Em muitos estudos a
fluéncia varia entre 1 e 5 J/lcm? e o beneficio maximo esta em uma densidade de
energia de 3J/cm? (BORTOLETTO et al., 2004). Atualmente, as aplicacdes de laser

de baixa poténcia com finalidade terapéutica nas mucosites orais utilizam



78
densidades de energia maiores que as citadas para prevengao. Antunes et al. (2007)
utilizaram fluéncia de 8J/cm? e Nes e Posso (2005) aplicaram 35J/cm?. Notamos que
houve um aumento da densidade de energia utilizada para prevencao e tratamento
da mucosite oral nos ultimos 15 anos, desta forma, seguimos a evolugdo de
conceitos e aplicamos, neste estudo, 3J/cm?, conforme descrito anteriormente na
secdo de materiais e métodos. As aplicagdes terapéuticas, proporcionadas para
tratamento de mucosites orais instaladas, na casuistica avaliada obedeceram aos
mesmos parametros utilizados na aplicacao preventiva do laser.

A aplicacao por pontos, ao invés do sistema de varredura, foi preferida em
funcdo de um maior controle da area irradiada e da entrega ou distribuigao equitativa
da energia por toda a area de mucosa tratada, com o controle do tempo de
aplicacao e area de influéncia proporcionada pelo didmetro da ponteira utilizada.
Alguns trabalhos da literatura também utilizaram esta forma de aplicagdo (ANTUNES
et al., 2007; SCHUBERT et al.,, 2007), mas infelizmente outros estudos né&o
expuseram claramente a metodologia de aplicagdo do laser, o que impede
comparagao precisa.

O protocolo de tratamento antineoplasico aplicado a casuistica estudada
compds-se de seis ciclos de quimioterapia, com o seguimento de cada paciente por
aproximadamente sete meses, o que ocasionou a perda de parte consideravel da
casuistica inicial. De outro lado, essa caracteristica prospectiva possibilitou uma
analise unica, considerando-se a literatura visitada, do comportamento de um grupo
homogéneo de pacientes, ao longo de ciclos repetidos de um mesmo protocolo
quimioterapico, quanto & manifestacdo de mucosite oral. A parte a frustracdo de n&o
termos obtido resultados preventivos significantes, adquirimos experiéncia para

analisar com maior propriedade as consequéncias da quimioterapia aplicada ao
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tratamento de neoplasias sélidas, especialmente a combinagado 5-FU/acido folinico,
e propor estratégias de manejo e pesquisa de forma bem mais embasada.

Os pacientes do grupo estudo foram examinados na semana de infusdo
quimioterapica e na semana posterior, sete dias apds a primeira consulta, em todos
os ciclos programados. Existiria a possibilidade tedrica de que o paciente controlado
uma semana apos a aplicacao, preventiva ou placebo, do laser de baixa poténcia,
poderia desenvolver graus mais severos de mucosite nos dias subseqientes. A
experiéncia acumulada nos diz o contrario, ou seja, observamos que pacientes
portadores de carcinoma de coélon e submetidos ao protocolo quimioterapico em
questao, quando desenvolvem mucosite, esta se inicia ja ao término do periodo de
infusdo. De forma analoga, pacientes examinados no final do periodo de infusédo e
controlados uma semana apds, poderiam ter desenvolvido uma mucosite grau 1 e
nao apresentar qualquer sinal clinico a consulta de controle e terem sido
classificados como grau 0. Essas possibilidades foram previstas e a forma adotada
para controle dessas informacdes foi a de aplicar anamnese dirigida nas consultas
subsequentes, nos ciclos posteriores. Além disso, todo paciente foi orientado a
contatar a pesquisadora, a qualquer tempo, caso necessitasse de suporte
informativo ou terapéutico, diante do surgimento ou agravamento da sintomatologia.
Nao houve registro de qualquer ocorréncia que pudesse alterar significativamente a
tabulagao dos resultados.

Entendemos por irradiacdo preventiva do laser de baixa poténcia, sua
aplicagao sobre a mucosa oral dos pacientes submetidos a quimioterapia para
tratamento adjuvante do adenocarcinoma de célon, na auséncia de qualquer sinal ou
sintoma clinico de mucosite instalada. A idéia de se realizar uma uUnica aplicagao

com finalidade de prevenir a mucosite decorrente da quimioterapia em curso, ao
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inicio de cada ciclo quimioterapico, visou verificar a efetividade desta medida,
vislumbrando um ganho terapéutico importante a um custo relativamente baixo, tanto
material quanto de trabalho profissional.

Além dos aspectos econdmicos envolvidos; como a reducado de deslocamento
dos pacientes; a distribui¢cao fisica da clinica que suportou o projeto, que dispde de
trés unidades de atendimento em diferentes bairros da capital, para onde os
pacientes foram agendados, e a necessidade de se manter uma unica pesquisadora
avaliadora dos quadros também interferiram no método empregado.

A terapéutica da mucosite oral ndo é ainda completamente satisfatoria e
também nao existe procedimento preventivo eficiente e estabelecido (ANDERSON;
SCHROEDER; SKUBITZ, 1998; BENSADOUN et al., 1999; EPSTEIN; SCHUBERT,
2003; LOPRINZI; FOOTE; MICHALAK, 1995; ROCKE et al., 1993; RUBENSTEIN et
al., 2004; SCHUBERT; FRANQUIN; NICCOLI-FILHO, 1994; SONIS, 1998;
SPIELBERGER et al., 2004).

O laser de baixa poténcia surgiu como uma alternativa promissora nesse
rumo da prevencado da mucosite oral (BENSADOUN et al., 1999; BORTOLETTO et
al., 2004; COWEN et al., 1997; KARU, 1989; KARU, 1999; KARU; PYATIBRAT;
KALENDO, 2004; PORREAU-SCHNEIDER et al., 1990; SCHUBERT et al., 2007;
SONIS, 1993; SONIS, 2002) e, desde entdo vem sendo aplicado em diferentes
populacdes de pacientes e diversos protocolos terapéuticos. E certo que esses
protocolos ainda se caracterizam por uma grande dose de empirismo, desde que
muito ainda se desconhece em relacdo aos mecanismos moleculares envolvidos
tanto na expressao das mucosites, quanto na acao do laser de baixa poténcia. O
conforto obtido com as aplicagdes terapéuticas do laser de baixa poténcia nas

expressdes de mucosite e a possibilidade de se evitar, com essa ferramenta, a
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instalacdo de quadros severos e potencialmente letais, justifica a manutencéo dessa
linha de investigacédo, embora ainda carente de maior embasamento cientifico.

O periodo ideal de aplicagao do laser com a finalidade de prevencao de
mucosite ainda n&o esta determinado. Diversos estudos avaliaram diferentes
metodologias para prevenc¢ao de mucosite com laser de baixa poténcia em pacientes
submetidos ao transplante de medula 6ssea. Barasch et al. (1995) iniciaram o
tratamento apds o inicio do condicionamento quimioterapico, um dia antes da
infusdo e continuaram por mais trés dias, totalizando 5 dias de tratamento. Cowen et
al. (1997) iniciaram o tratamento com o laser no primeiro dia do condicionamento e
continuaram até o ultimo dia do mesmo, com total de 5 dias de aplicacdo. Schubert
et al. (2007) estenderam o periodo de tratamento desde o primeiro dia do
condicionamento até dois dias apds o transplante, variando as aplicagdes entre 7 e
13 dias. Antunes et al. (2007) iniciaram o tratamento no principio do
condicionamento e continuaram até a recuperacdo dos neutrofilos, nao
especificando exatamente o numero de dias do tratamento. Migliorati et al. (2001)
realizaram a aplicacdo de laser durante 10 dias, desde cinco dias antes do
transplante até cinco dias apdés o transplante. Cruz et al. (2007) avaliaram a
utilizacao do laser com finalidade preventiva durante cinco dias, desde o primeiro dia
da quimioterapia. Ainda se buscam as bases cientificas que expliquem seus efeitos,
capacidades e limitagbes; de forma que muitas das estratégias terapéuticas
empregadas ainda se valem do processo da tentativa e erro, onde também nos
incluimos.

A aplicagao preventiva do laser de baixa poténcia em pacientes submetidos a
transplante de medula 6ssea (TMO) pode ser proporcionada em varios dias

seguidos, desde que se trata de um grupo de individuos que é mantido hospitalizado



82
por longo periodo, o que facilita o controle e o acesso. O protocolo de laser
preventivo aplicado a esses pacientes consistiu, quase sempre, da irradiagao diaria
desde o periodo pré-infusdo até a semana seguinte a infusdo quimioterapica.
Evidentemente a intensidade da imunossupressao desenvolvida nesses pacientes é
total e o coquetel de quimioterapicos bastante diverso daquele utilizado no grupo de
pacientes acompanhados nesta investigagcdo, além das influéncias do tipo de
transplante (autdlogo ou alogeneico) e outras condigdes individuais (BARASCH et
al.,, 1995; COWEN et al.,, 1997). Esses fatos podem também influenciar nos
resultados, desde que ainda se desconhecem muitos dos mecanismos envolvidos
nos efeitos toxicos da quimioterapia, suas inter-relacbes com 0s mecanismos
fisiologicos de protecao do individuo e as caracteristicas das alteracbes metabdlicas
proporcionadas pela irradiagao laser em suas diferentes caracteristicas disponiveis.

A aplicacdo diaria da irradiacao laser, durante todo o periodo de
condicionamento nos pacientes TMO, pareceu-nos constituir manobra terapéutica, e
nao preventiva, visto que os sinais de mucosite se manifestam geralmente logo ao
final do periodo de infusdo, de forma que a manutengcao da irradiagao para além
deste periodo representaria tratamento precoce. Embora inegavel a importancia de
se evitar a instalacdo da mucosite, também ha que se considerar o custo-beneficio
desse tipo de protocolo, levando-se em conta a incidéncia de mucosite para cada
protocolo quimioterapico e a praticidade de se indicar esse tratamento a pacientes
ambulatoriais.

Evidentemente se poderia contestar que a aplicacédo do laser apds o inicio da
infusdo, conforme a metodologia utilizada na pesquisa, ainda que nos primeiros dias
do ciclo da quimioterapia também combateria ou modificaria uma possivel agcao

molecular dos quimioterapicos infundidos e, por este ponto de vista, também
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constituindo terapéutica e nao pura prevengdo. Comparativamente aos ensaios com
pacientes sujeitos ao transplante de medula 6ssea, aparentemente as irradiagcdes
preventivas invadiram o periodo de expressao clinica da mucosite (SONIS, 2004).
Ha que se considerar um relativo desconhecimento que ainda envolve as agdes
fotobiomoduladoras dos lasers de baixa poténcia. Ainda n&o estdo esclarecidos os
reais sitios de influéncia da irradiacdo, embora as interpretacées dos efeitos clinicos
sugiram que a energia seja absorvida pelos cromoforos nas mitocdndrias
(BORTOLETTO et al., 2004), ou outras organelas e moléculas especificas, que se
responsabilizariam pelos efeitos biolégicos. Baseados nos modelos da patobiologia
da mucosite, a radiagao pode ser util para reduzir os efeitos das espécies reativas de
oxigénio, possivelmente contribuir para a redugdo nos niveis de citocinas pro-
inflamatdrias ou prevenir a apoptose das células expostas a terapia antineoplasica
(SCHUBERT et al., 2007).

A expressdao das mucosites observadas no estudo foi coerente com as
descricdes constantes da literatura (DONNELLY et al., 2003; EPSTEIN;
SCHUBERT, 1999; KOSTLER et al., 2001; RABER-DURLACHER et al., 2000;
SCULLY; SONIS; DIZ, 2006; SONIS, 1998; SONIS et al., 2001) e, felizmente, ndo
houve a ocorréncia de mucosite grau 4 em nenhum dos ciclos de quimioterapia
acompanhados, o que poderia acarretar hospitalizagdo dos pacientes € mesmo
interrupgao do tratamento (SONIS, 2004; SONIS; SONIS, 1978).

Utilizamos a classificacdo da OMS (escala WHO) e concordamos que os
parametros estabelecidos sdo bastante claros e de facil assimilacdo, o que confere
possibilidade de comparacao confiavel com outros trabalhos. Ha referéncia a outras
classificagdes que apresentam caracteristicas diversas e avaliam aspectos objetivos

distintos, mas acreditamos que a escala WHO confere praticidade e apresenta valor
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prognostico interessante, embora algumas vezes a avaliagao clinica nao concorde
com a severidade dos sintomas expressa pelos pacientes, ou seja, alguns pacientes
referem impossibilidade de alimentacdo diante de quadros pouco expressivos do
ponto de vista objetivo, enquanto outros exibem quadro inverso. Apesar de haver
margem para criticas dessa classificagdo, acreditamos que ela cumpre uma fungao
bastante importante, que € a de premiar a nutricdo do paciente, indicando de forma
clara a necessidade de internacdo para provimento de alimentagcdo adequada ou
mesmo a necessidade de reavaliagdo do protocolo quimioterapico em uso
(SCHUBERT et al., 1992; SONIS et al., 1999; WHO, 1979).

Vale mencionar que o efeito placebo foi quase indiferente nesta pesquisa,
desde que obtivemos influéncia estatisticamente significante, no quesito dor, apenas
em uma unica ocasiao, na semana Qt do ciclo 2, com o grupo controle manifestando
melhora da sintomatologia com a aplicagdo simulada do laser de baixa poténcia.
Evidencia-se também por esse dado a inoperancia de uma unica aplicacdo do laser
de AlGalnP na prevencao de mucosite decorrente da quimioterapia a base de 5-FU
e acido folinico.

Chansky, Benedetti e Mcdonald (2005) reportaram que mulheres
apresentavam risco maior de desenvolver mucosite induzida pelo 5-FU. Os
resultados obtidos concordaram parcialmente com esses autores, desde que
observamos um maior numero de episodios de mucosite entre as mulheres (Tabela
5.4), mas, do ponto de vista estatistico, esta diferenca sé foi significativa em um dos
ciclos acompanhados (1° ciclo), com 21 mulheres exibindo mucosite contra apenas
oito homens.

Relativamente a idade dos pacientes, Raber-Durlacher et al. (2000),

observaram que pacientes acima dos 50 anos exibiram mais mucosite oral diante do
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mesmo protocolo quimioterapico. Sonis e Sonis (1979) reportaram que criancas
apresentam mais mucosite que adultos. A casuistica acompanhada, composta
exclusivamente por pacientes adultos e arbitrariamente dividida entre maiores e
menores ou iguais a 60 anos de idade, contou com 58.3% de pacientes acima dos
60 anos. Estatisticamente sé obtivemos significancia no periodo pés-QT do segundo
ciclo, registrando 15 pacientes acima de 60 anos de idade com mucosite, contra
apenas quatro pacientes abaixo dessa idade.

Observamos que os pacientes portadores de diabetes e gastrite da casuistica
exibiram maior severidade de mucosite, o que poderia ser explicado pela deficiéncia
de reparo tecidual dos diabéticos e a maior tendéncia de desenvolver quadros
inflamatorios dos portadores de gastrite (McCARTHY et al.,, 1998; SONIS et al.,
2004). Seriam individuos também merecedores de maior atengdo quanto a sua
predisposicao de desenvolvimento de mucosite a quimioterapia. Destaca-se que se
trata de um numero relativamente reduzido de individuos (9 diabéticos, 5 com
gastrite) e um numero ainda menor cumpriu 0s seis ciclos quimioterapicos, de forma
que esses resultados necessitam de investigagcao adicional.

Antuniassi (2005) e McCarthy et al. (1998), observaram que pacientes
portadores de fluxo salivar reduzido, submetidos a protocolo quimioterapico com 5-
FU, desenvolveram mais mucosite e em grau mais severo. Esse fato correlaciona-se
com os trabalhos que avaliaram a concentragao da sIgA, o fluxo salivar e a presenca
dos diversos quimioterapicos na saliva, em pacientes com manifestacido de mucosite
oral (EPSTEIN et al., 2002; BARRET, 1987; MILANO et al., 1989; SLAVIK; WU;
RILEY, 1993). Nesta pesquisa nao realizamos fluxometria salivar, examinamos
apenas o sintoma de boca seca, avaliado por meio de anamnese e escala VAS.

Houve diferenga estatisticamente significante ocasional, quanto a ocorréncia de
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mucosite e o sintoma de boca seca prévio a quimioterapia, com pacientes
xerostdmicos exibindo mais mucosite que os ndo xerostdbmicos (Mann-Whitney),
entretanto, a analise global dos dados ndo demonstrou diferenga expressiva (Tabela
5.10) quanto esse aspecto.

A avaliagdo da perda do paladar ao longo dos ciclos de quimioterapia foi
procedida segundo questionamento simples aos pacientes quanto a sua qualidade.
Os resultados mostraram perda acentuada do paladar na semana pds-Qt em ambos
os grupos, LP e C, relativamente a semana Qt. A analise estatistica mostrou
significancia quanto a este aspecto nos ciclos 1, 2, 3 e 4 (McNemar, 5%).
Observamos também que nos ciclos finais (5 e 6) ndo houve diferenga estatistica
entre a semana Qt e pds-Qt em virtude de uma piora do paladar na semana Qt.
Acreditamos que a maior especializagdo histomorfolégica dos botdes gustativos
pode estar relacionada ao fato, em virtude da recuperagdo mais lenta da integridade
dessas estruturas, relativamente ao epitélio de revestimento superficial, com a
sucessao deos ciclos quimioterapicos (BARACAT; FERNANDES; SILVA, 2000;
BENSADOUN et al., 2001; PLEVOVA, 1999). Tanto o paladar quanto a sensagéao de
boca seca (xerostomia) sofrem piora com a infusdo quimioterapica conforme
apontaram as analises estatisticas comparativas entre as semanas Qt e pos-Qt,
sendo que o paladar mostrou piora progressiva na sequéncia dos ciclos, enquanto o
sintoma de xerostomia flutuou entre os grupos LP e C.

Outro aspecto de destaque em relagao ao paladar neste projeto consistiu da
maior severidade de mucosite desenvolvida pelos pacientes que declararam perda
ou alteragédo do paladar previamente ao inicio da quimioterapia (Tabela 5-10). Cerca
de 37% dos ciclos quimioterapicos cumpridos por esse conjunto de pacientes

registraram mucosites graus dois ou trés, contra 28% dos ciclos na populagéao total.
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Foram apenas 10 individuos, mas nao encontramos referéncias semelhantes na
literatura consultada e também ndo dispomos de explicagdo para o fato. Seria
necessaria a investigacdo do perfil imunoldgico e das deficiéncias que esses
pacientes apresentavam relativamente a queixa de disgeusia. Essa alteragao
gustativa é relativamente comum entre idosos portadores de sindrome de ardéncia
bucal, onde sao relacionados a fendmenos neuropaticos ainda nao completamente
esclarecidos, e poderia constituir coincidéncia ao ser analisado como fator isolado.
Adicionalmente apenas dois desses individuos exibiam diabetes ou gastrite em sua
historia médica, duas das condicdes que também apresentaram correlacdo positiva
para mucosite na investigacdo aqui conduzida.

Raber-Durlacher et al. (2000), analisando retrospectivamente 150 casos de
pacientes portadores de tumores solidos e submetidos a quimioterapia, identificaram
que pacientes que ja haviam se submetido a ciclos de quimioterapia em épocas
passadas ou radioterapia em localizagao diferente da regido de cabega e pescoco,
desenvolveram graus de mucosite menos severos ou apresentaram menor risco ao
desenvolvimento de mucosite. Acreditam os autores que a explicacao residiria em
caracteristicas individuais de equipamento imunolégico e metabdlico. Enxergamos
alguma conexao dessa observagdo com os resultados observados na populagao
seguida pelos seis ciclos de quimioterapia, onde houve redugdo da severidade
meédia de mucosite nos ciclos finais de quimioterapia.

Também reforgca a idéia anterior a aplicacdo do laser de baixa poténcia
proporcionada terapeuticamente aos pacientes que desenvolveram mucosite em
grau mais severo. A Tabela 5.11 lista as aplicagbes terapéuticas do laser ao longo
dos ciclos de quimioterapia acompanhados na pesquisa. Observa-se claramente que

houve uma reducgédo progressiva da demanda pelo laser terapéutico até o quarto
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ciclo, que se manteve estavel no quinto e sexto ciclos de quimioterapia. A mesma
tabela também demonstra que os individuos do grupo LP solicitaram maior numero
de aplicagbes terapéuticas do laser, em comparagdo aos individuos do grupo C.
Desde que nao houve diferenga estatistica significante entre as ocorréncias de
mucosite nos grupos LP e C, podemos supor que a aplicagéo preventiva do laser na
semana Qt, apesar da auséncia de sinais clinicos de mucosite, pode ter
proporcionado algum conforto sintomatico que resultaram em efeito de memoaria e
maior solicitagdo da aplicagdo terapéutica do laser pelos pacientes do grupo LP.
Outro fato que pode ter influenciado este resultado foi a ocorréncia (significativa) de
maior grau de mucosite no terceiro ciclo (semana pds-Qt) no grupo LP.

Outra observacao interessante que pode ser extraida dos resultados € a que
demonstra que pacientes que desenvolveram graus mais severos de mucosite nos
primeiros ciclos de quimioterapia foram também, os que desenvolveram maiores
graus nos ciclos subsequentes. Assim sendo, seria mais eficiente e proveitoso,
economicamente, manter protocolo de aplicacbes preventivas especialmente para
esses pacientes, apenas controlando aqueles que nao desenvolverem mucosite
mais severa nesses primeiros ciclos, disponibilizando a estes a intervencao
terapéutica do laser. E também estabelecido que os cuidados gerais de manutengéo
da saude bucal, proporcionados por um estomatologista, sdo determinantes para um
maior conforto e redugdo dos graus de severidade da mucosite oral associada a
quimioterapia (CRUZ et al., 2007).

A incidéncia e distribuicdo de mucosite na casuistica variaram, ao longo dos
ciclos, em torno de 50%, observando-se uma maior porcentagem de pacientes com
auséncia de mucosite nos ciclos finais de quimioterapia e, comportamento inverso

para os pacientes com grau mais elevado (grau 3), ou seja, observamos maior
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severidade de mucosite nos primeiros dois ciclos de quimioterapia. Os dados
exibidos nas Tabelas 5.5 e 5.6, referentes ao grupo de 21 pacientes que cumpriram
todos os ciclos e o grupo total de pacientes acompanhados, demonstram essa
tendéncia e também reforcam a observacdo de que as mucosites mais severas se
desenvolvem normalmente nos primeiros ciclos, justamente os cumpridos pelos
pacientes que contribuiram com dados parciais para este estudo (Graficos 5.3 € 5.4).

Os resultados mostraram auséncia de efeito, estatisticamente significante, da
aplicagao isolada de uma sessdo de laserterapia preventiva, em relacdo a
manifestacdo de mucosite. Os trabalhos que mostraram efetividade do procedimento
preventivo (ANTUNES et al., 2007; SCHUBERT et al., 2007) irradiaram os pacientes
diariamente desde o inicio da quimioterapia até dias seguintes ao final da infuséo
quimioterapica, o que nos compele a considerar uma alteragdo no protocolo de
laserterapia com finalidade preventiva. Para os pacientes internados, candidatos ao
TMO, essa pratica se mostra um pouco mais facil, desde que o doente se encontra
imobilizado no ambiente hospitalar. Parece-nos que a relacdo custo/beneficio ndo é
favoravel a manutencdo de aplicagdes preventivas do laser em pacientes
ambulatoriais que necessitem deslocarem-se varias vezes ao local que disponibiliza
0 equipamento. Apesar dos resultados ndo suportarem o protocolo de aplicacdo
preventiva utilizado neste trabalho, os pacientes que foram acompanhados
externaram grande satisfagédo pelo cuidado e preocupagado com a qualidade de vida
a eles dispensada, o que pode ser percebido pelo elevado grau de aderéncia ao
tratamento proposto.

A proposta de tratamento e controle de pacientes submetidos a quimioterapia,
apos este protocolo de pesquisa, devera sofrer modificacbes, bem como novos

regimes de aplicagao preventiva devem ser desenhados e ensaiados. Uma primeira
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medida seria a de se verificar se resultados semelhantes aos obtidos nas
investigacbes com pacientes TMO seriam observados na populagdo submetida ao
protocolo 5-FU/acido folinico, ao se ampliarem as irradiagdes laser para, por
exemplo, todo o periodo de infusdo quimioterapica. Verificar a significancia de
irradiagcbes em dias alternados ou dias seguidos em parte do periodo de infusdo,
com relagao a manifestacdo de mucosite, também seria interessante investigar.

Os maiores candidatos a modificagdo do regime de aplicagbes de laser de
baixa poténcia com finalidade preventiva seriam os pacientes com manifestagao de
graus de mucosite severa nos ciclos iniciais, pacientes com queixa de alteracéo de
paladar e pacientes com histéria médica positiva para diabetes e/ou gastrite, desde
que identificamos exacerbada susceptibilidade ao desenvolvimento de mucosite
severa nesses individuos. As mulheres e os individuos acima de 60 anos néao
mostraram maior tendéncia ao desenvolvimento de mucosite e apesar de referéncias
contrarias expressas na literatura ndo mereceriam, segundo os resultados obtidos,
cuidados preventivos especiais. Pacientes sem histéria médica relevante
apresentaram menor risco para mucosite oral e poderiam ser apenas monitorados
sem sofrerem irradiagdes preventivas, a menos que desenvolvam quadros graves
logo ao inicio da quimioterapia com 5-FU.

Outro aspecto que merece consideragcdo seria a aplicacdo de varios
comprimentos de onda para atingir diferentes alvos moleculares e tecidos. A
prevencdo de mucosite oral podera se mostrar mais eficaz com a utilizagao, por
exemplo, de irradiacdo laser a 632 a 660nm especificamente para o epitélio de
superficie, e de 780 a 820nm para tecidos subepiteliais, desde que trabalhos
anteriores ja demonstraram atividade distinta de diferentes tipos de laser com

comprimentos de onda diversos (SCHUBERT et al., 2007; SONIS, 2004).
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Acreditamos que uma contribuigdo importante deste projeto foi a condugao de

um estudo prospectivo que possibilitou o estabelecimento de um perfil
comportamental da expressdo de mucosite em populacdo de portadores de
adenocarcinoma de célon submetidos a quimioterapia com 5-FU e acido folinico, ao
longo de seis ciclos terapéuticos, que pode ser utilizado como parametro para o
manejo de pacientes de mesmo perfil e desenvolvimento de projetos de pesquisa
utilizando os dados obtidos como base confiavel de partida. Além disso, nos
arriscamos a propor um protocolo de atendimento para pacientes portadores de
adenocarcinoma de célon submetidos a tratamento quimioterapico a base de
fluorouracil e acido folinico, considerando-se que observamos a ocorréncia média de
30% de mucosites de grau mais elevado em cada ciclo quimioterapico
acompanhado: multiplicar o numero de irradiacbes preventivas do laser para
pacientes portadores de diabetes, gastrite e histéria de alteragcéo prévia do paladar;
dispensar deste procedimento pacientes sem eventos importantes em sua historia
meédica; incluir no protocolo de multiplas irradiacbes preventivas os pacientes que

apresentarem graus maiores de mucosite nos dois primeiros ciclos de quimioterapia.
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7 CONCLUSOES

Os resultados obtidos permitiram concluir que:

1.

A utilizacdo de uma unica irradiagao a laser de baixa poténcia (AlGalnP,
660nm), na semana de infusdo, em pacientes portadores de
adenocarcinoma de célon, submetidos ao protocolo quimioterapico 5-FU
e acido folinico, ndo se mostrou eficaz na prevencao de mucosite oral,
quando comparada a grupo controle nao irradiado.

Pacientes portadores de diabetes, gastrite e queixa de alteracéo prévia
ao tratamento em paladar devem receber maior atencido, pois
desenvolveram quadros mais freqlentes e severos de mucosite oral,
quando submetidos ao protocolo quimioterapico aplicado.

Pacientes que desenvolvem graus de mucosite mais severos (graus 2 e
3, WHO) nos ciclos iniciais de quimioterapia, também devem ser mais
atentamente acompanhados, desde que apresentaram maior
probabilidade de desenvolvimento de mucosites nos ciclos

subsequentes.
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Apéndice A — Consentimento livre e esclarecido

A presente pesquisa, a ser realizada pela cirurgia-dentista Liane Marmo Gambirazi,
CROSP 69006, tem como proposta avaliar “A eficacia da aplicagao preventiva de soft laser
na expressao da mucosite em pacientes submetidos ao tratamento quimioterapico”.

O objetivo deste trabalho é de verificar a redugéao da intensidade e frequéncia dos
quadros de mucosite (inflamacdo aguda na mucosa oral, causada pela acdo dos
quimioterapicos), diminuindo a dor e desconforto dos pacientes.

Sua participacédo € espontanea, sendo que sua colaboragdo em nosso projeto de
pesquisa certamente ajudara na condugdo e controle de pacientes com problemas
semelhantes aos que V.S. possui. As etapas da pesquisa serdo descritas a seguir, para que
V.S. tome ciéncia do teor do protocolo a ser desenvolvido:

Na primeira consulta (antes ou durante o primeiro ciclo de quimioterapia), serao
anotadas informacbes do prontuario de V.S. em uma ficha clinica (em anexo). Essas
informacoes dirdo respeito ao seu estado de saude geral e bucal, tipo de tratamento
realizado e medicamentos em uso atualmente. Serao realizados também exames intra e
extra bucal. Além disso, V.S. recebera informacdes sobre cuidados ideais para saude bucal
recomendadas aos pacientes no inicio da quimioterapia.

Nos ciclos posteriores, os pacientes receberdo acompanhamento clinico (exame intra
e extra bucal) para verificar possiveis alteragbes da boca decorrentes do tratamento
quimioterapico.

Durante todos os ciclos de quimioterapia sera realizada a aplicagao preventiva e
terapéutica (se necessario) do laser na cavidade bucal.

Caso ocorram lesdes de mucosite, V.S. recebera a aplicacao terapéutica do laser e
devera preencher uma escala para comparagao da intensidade da dor antes e apds a
aplicagdo do mesmo (Escala VAS).

Como beneficios do uso do laser de baixa poténcia, podemos citar maior conforto ao
paciente devido ao alivio da dor e diminuigdo da resposta inflamatéria, o que melhora sua
alimentacéo e fala.

A utilizagdo do laser de baixa poténcia tem se mostrado um método seguro e
eficiente no tratamento da mucosite oral, ndo ocasiona efeitos colaterais no paciente, ndo é
invasivo, ndo causa aquecimento dos tecidos e nao representa nenhum risco a saude de
V.S., segundo pesquisas ja desenvolvidas. Caso V.S. experimente qualquer reacado que
possa estar relacionada a aplicagdo do laser, esta sera devidamente avaliada e toda
assisténcia lhe sera prestada no sentido do correto diagndstico e tratamento do problema.

Sera garantido a V.S. o sigilo de identificacao, sendo que, em hipétese nenhuma,
seu nome sera divulgado por qualquer meio.

Apés a leitura deste termo de consentimento, V.S. podera solicitar todas as
informacgdes que julgar necessarias para pleno entendimento ao pesquisador responsavel.

Se V.S. concordar com o exposto, assinara o presente termo de consentimento,
podendo, a qualquer tempo, solicitar a retirada do material colhido e das informagdes do
presente protocolo de pesquisa, sem alterar a qualidade do seu atendimento na Oncoclin.

Sao Paulo,
Pesquisadores responsaveis:
Liane Marmo Gambirazi
Norberto N. Sugaya
Paciente:
RG:

ASS.
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Ficha de Anamnese Odontologia

Convénio:

Data: ()C

Nome:

RG:

Sexo: ( )M ( )F

Etnia:

idade:

nasc.: / /

Naturalidade:

Nacionalidade:

Tel:

Diagnéstico:
Data:

Tratamento:

( ) Cirurgia

Data:

( ) Quimio.

Inicio: Término:

( ) Radioterapia

Inicio: Término:

Quimioterapicos:

Estado Geral:

Pressao Arterial:

Doencas Sistémicas:

Medicacdes em uso:

Alergias:

Habitos e vicios:

Tabagismo

tempo

freqUiéncia

Etilismo

tempo

frequéncia

Outros:

Antecedentes familiares:

Quando foi ao dentista pela ultima vez?

Quantas vezes escova 0s dentes diariamente?

Usa fio dental?

( )sim ( )nédo

Faz uso de protese?

( )sim ( )néo

\Escovaaprétese?( )sim ( )ndo

Faz bochechos com antisséptico? ( )sim ( )néo

Qual?
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Nome:

Sentia a boca seca antes? ( )sim ( )ndo \ E outras mucosas?
Tem aftas freqiientemente? ( )sim ( )ndo

Tem herpes bucal/labial? ( )sim ( )nédo

Sente ardéncia/feridas na boca? ( )sim ( )néo

H& sangramento na gengiva? ( )sim ( )nédo

Observacgdes extra-orais:

Noédulos cervicais:

Exame intra-oral:

Uso de prétese: () PT sup/inf  ( )PPR sup/inf () PF sup/inf

Tempo de uso:

Odontograma:

Legenda: (X) Dente Ausente
(RR) Raiz Residual
(M) Mobilidade Classificada em Gl, 11 ou Il
(=) Cérie ou Restauracao fraturada

Presenca de placa? ( )sim( )ndo |Tartaro? ( )sim ( ) nao
Exudato? ( ) sim () néo

Sangramento gengival: ( ) a sondagem ( ) espontaneo
Condicado de Higiene Bucal: () boa ( ) regular () insatisfatéria
Presenca de abcesso? ( )sim (. )nao

LesBes estomatoldgicas:

Exames Complementares:

( ) Radiografia Panoramica

( ) Radiografia Periapical . Area
( ) Citoldgico

() Biopsia
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|Nome:

| Rotina ambulatorial:

Data: 1° Ciclo QT D...

Hemograma: Hemoglobina:

Data: Leucdcitos: Plaquetas:
Condicdo da mucosa:

Xerostomia: VAS (antes): VAS (depois):
Mucosite: Grau: VAS (antes): VAS (depois):
Alteracdo de paladar: () Sim ( ) Néo ‘Infecg(”)es oportunistas:

Data:

Reavaliacao

Condicdo da mucosa:

Xerostomia: VAS (antes): VAS (depois):
Mucosite: Grau: VAS (antes): VAS (depois):
Alteracdo de paladar: ( )Sim ( ) Naéo \Infecgées oportunistas:
Obs.:

Data: 2° Ciclo QT D...

Hemograma: Hemoglobina:

Data: Leucacitos: \Plaquetas:

Condicdo da mucosa:

Xerostomia: VAS (antes): VAS (depois):
Mucosite: Grau: VAS (antes): VAS (depois):
Alteracdo de paladar: ( ) Sim ( ) Nao ‘Infecgﬁes oportunistas:

Data: Reavaliacao

Condicdo da mucosa:

Xerostomia: VAS (antes): VAS (depois):
Mucosite: Grau: VAS (antes): VAS (depois):
Alteracéo de paladar: () Sim ( ) Nao \Infecgées oportunistas:

Obs.:
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Nome:

Rotina ambulatorial:
Data: 3° Ciclo QT D...
Hemograma: Hemoglobina:
Data: Leucdcitos: \Plaquetas:
Condicdo da mucosa:
Xerostomia: VAS (antes): VAS (depois):
Mucosite: Grau: VAS (antes): VAS (depois):
Alteracdo de paladar: ( ) Sim ( ) Néo InfeccBes oportunistas:

Data: Reavaliacao

Condicdo da mucosa:

Xerostomia: VAS (antes): VAS (depois):
Mucosite: Grau: VAS (antes): VAS (depois):
Alteracdo de paladar: ( )Sim ( )Né&o \Infecgées oportunistas:
Obs.:

Data: 4° Ciclo QT D...

Hemograma: Hemoglobina:

Data: Leucdcitos: Plaguetas:
Condicdo da mucosa:

Xerostomia: VAS (antes): VAS (depois):
Mucosite: Grau: VAS (antes): VAS (depois):
Alteracdo de paladar: ( ) Sim ( ) Néo ‘Infecg()es oportunistas:

Data: Reavaliacao

Condicdo da mucosa:

Xerostomia: VAS (antes): VAS (depois):
Mucosite: Grau: VAS (antes): VAS (depois):
Alteracdo de paladar: ( )Sim ( ) Néo \Infecgc”)es oportunistas:

Obs.:
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Nome:

Rotina ambulatorial:
Data: 59 Ciclo QT D...
Hemograma: Hemoglobina:
Data: Leucdcitos: \Plaquetas:
Condicdo da mucosa:
Xerostomia: VAS (antes): VAS (depois):
Mucosite: Grau: VAS (antes): VAS (depois):
Alteracdo de paladar: () Sim ( ) Nao |Infecg;6es oportunistas:

Data:

Reavaliacédo

Condicdo da mucosa:

Xerostomia: VAS (antes): VAS (depois):
Mucosite: Grau: VAS (antes): VAS (depois):
Alteracdo de paladar: ( )Sim ( )Nao \Infecgées oportunistas:
Obs.:

Data: 6° Ciclo QT D...

Hemograma: Hemoglobina:

Data: Leucdcitos: \Plaquetas:

Condicdo da mucosa:

Xerostomia: VAS (antes): VAS (depois):
Mucosite: Grau: VAS (antes): VAS (depois):
Alteracdo de paladar: () Sim ( ) Néo Infecgbes oportunistas:

Data: Reavaliacéo

Condicdo da mucosa:

Xerostomia: VAS (antes): VAS (depois):
Mucosite: Grau: VAS (antes): VAS (depois):
Alteracdo de paladar: () Sim ( ) Néo |Infecg;6es oportunistas:

Obs.:
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N o Huru.n-‘ﬁw
Faculdade de Odontologia i’! Gh
Universidade de Sio Paulo ' 'Kw“dﬁq

PARECER n* 179/03
Protocolo 152403

0O Grugo de Trabalho ndicace pela Comité ce Clica em Pesgusa,
APROVOU o protocole de pesguisa "Eficdcia da aplicacdo preventiva do
laser de baixa poténciz na expressdo de mucosite em pacientes
submetidos a quimioterapia®, de responsabilidade do Prof. Dr. Norbero
Mobuo Sugaya.

Tendo em vista a legislacdo vigente, devem ser encaminbados a asle
Camité relatdrios anuais (parciais ou finzis, em funcio da duragdo da pesquisa)
referertes ao andamento da pesquisa & a0 término copia de trabalho em "o’
Qualguer emenda do projeto original deve ser aprasentada a aste CEP para
apreciagdo, de forma clara e sucinta, identificanda a parte do protocole a ser

madificada & suas justficativas.

Saon Paulo, 22 de outubro de 2005,

._),_L{_’. ‘I_f’ _j-‘ ._.-c._?f _L_,,."-“"
il

Prof® Dr* Rosa HELE'NA:'.MlRMDa GRANDE
Coordenadora do CEP-FOUSP

Av. Prof, Lincu Prestes, 2237 - Cidade Unlversitéria “Armande de Salles Oliveira” GEF 05508-900
Sdo Paula - S Diretoria Telofax [011) 3814 0062 - 30817817/60
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Anexo B — Fotos

Figura 1 — Mucosite Grau 1 Figura 2 - Mucosite Grau 1

Figura 3 - Mucosite Grau 2 Figura 4 - Mucosite Grau 3 e Candidose
Pseudomembranosa

Figura 5 - Aplicacao de Laser Baixa Poténcia  Figura 6- Aparelho de Laser de Baixa Poténcia
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Baixar livros de Medicina
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
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