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LASER DIODO 660NM NA PREVENCAO E TRATAMENTO DA
MUCOSITE ORAL EM HUMANOS INDUZIDA POR RADIOTERAPIA E/OU
QUIMIOTERAPIA

RESUMO

A mucosite € uma lesdo oral aguda resultante do efeito téxico que acomete os pacientes
submetidos a radioterapia e quimioterapia, para tratamento de cancer na regido de cabeca e
pescoco, dos pacientes submetidos a quimioterapia, 40% desenvolvem mucosite em graus
variaveis; a freqiiéncia aumenta quando associado a radioterapia. A laserterapia é indicada na
prevencdo e tratamento destas complicagdes orais, podendo ser utilizada isoladamente ou
associada ao tratamento medicamentoso convenciona proporcionando alivio da dor e
reparacdo da ferida.Este trabalho multidisciplinar teve o objetivo de mostrar a eficiéncia da
laserterapia no tratamento e prevencéo da mucosite oral, realizado em 44 pacientes portadores
de cancer de cabeca e pescoco do Hospital b Céncer de Mato-Grosso, Brasil. O grupo
controle foi composto por 42 pacientes. A terapia com laser foi redlizada duas vezes por
semana conjugada a radioterapia e /ou quimioterapia. Foi utilizado o laser diodo | 660nm, P =
30mW, spot size 0,3cm (Bio Wave, Kondortech -Brasil), e dose de 2 Jcm? por ponto.
Conclusdo: a laserterapia foi efetiva na prevencdo e tratamento dos efeitos orais agudos
induzidos pela rédio e quimioterapia, proporcionando controle da inflamac&o, manutencdo da
integridade da mucosa e maior conforto ao paciente melhorando sua qualidade de vida.

Palavras Chaves. Radioterapia, Quimioterapia, Mucosite, Laserterapia.



PREVENTION AND TREATMENT OF ORAL MUCOSITIS WITH DIODE LASER
660 NM IN HUMAN PATIENTS WITH HEAD AND NECK CANCER SUBMITTED
TO RADIOHERAPY AND/OR CHEMOHTERAPY.

ABSTRACT

Mucositis is a severe ora lesion resulting from the toxic effects that affect patients submitted
to radiotherapy and chemotherapy in order to treat cancer in the head and neck region. 40% of
al patients submitted to chemotherapy develop mucositis in variable levels; the incidence is
even higher when it is associated with radiotherapy. Laser therapy is indicated to prevent as
well as treat these ora complications, and may be used isolatedly or associated with a
conventional drug treatment, producing pain relief and wound repair. The objective of this
multidisciplinary study was to show the efficiency of laser therapy in treating and preventing
oral mucositis. It was carried out with 44 patients suffering from head and neck cancer at the
Hospital do Cancer de Mato Grosso, Brazil. The control group was composed by 42 patients.
Laser therapy was applied twice aweek and conjugated to radiotherapy and/or chemotherapy.
It used Diode laser | 660nm, P = 30mW, spot size 0,3cm (Bio Wawve, Kondortech -Brasil), 2
Jo? per point. Conclusion: laser therapy was efficient in preventing and treating severe oral
effects induced by radio and chemotherapy, producing control of inflammation, maintenance

of mucosa integrity and more comfort to patients, improving their quality of life.

Key words: Radiotherapy, Chemotherapy, Mucositis, Laser therapy.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

AL: Acelerador Linear

EEM: Espectro Eletromagnético

GRAY (Gy): Unidade de dose absorvida do Sistema Internacional de
Medidas (Sl) e é definida em termos de energia deposita pelo feixe de
irradiacdo a medida que ele passe pelo tecido de interesse. Um rad é a
absorcdo de 0,01 joule por quilograma do meio, ou seja 1 rad = 0,01
J/IKG. No sistema SI 100 rads é chamado de 1gray e portando.

lrad — 1 cGy

HZ: Hertz

InGaAIP: indio-Galio-Aluminio-Fosforo

LASER He/Ne: Laser de Hélio/Nednio

LBP: Laser de Baixa Poténcia

MeV: é um multiplo de eV sendo que um MeV = 1,602 x 10°%3J.

MO = Mucosite Oral

NCI: National Cancer Institute

nm: nandmetro submultiplo do sistema métrico equivalente a 10°° metros.
Qt: Quimioterapia

Rt: Radioterapia

Sl: Sistema Internacional de Medidas

SUS: Sistema Unico de Salde

WALT: Word Association Laser Therapy

n: numero de amostras (individuos)

p: quando o valor de p € menor ou igual a 0,05, dizemos que ha diferenca

significante para o efeito.
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1 INTRODUCAO

Este trabalho trata-se da avaliacdo da prevencédo e tratamento
da mucosite oral (MO) com a utilizacdo do laser de baixa poténcia (LBP),
em pacientes portadores de cancer de cabeca e pesco¢co submetidos a
tratamento de radio e quimioterapia, sendo, a MO o efeito colateral que
traz maiores transtornos ao paciente, pois as discussdes sobre o
tratamento oncoldgico, que na maioria das vezes € mutilador, e o impacto
na qualidade de vida do paciente sdo amplamente discutidas na literatura.

A mucosite oral (MO) consiste na resposta inflamatéria da
mucosa oral & acdo das drogas antineoplasicas e a radiacdo ionizante
liberada pelos Aceleradores Lineares (AL) que sédo utilizados no
tratamento destas doencas. E caracterizada por hiperemia, edema,
ulceracédo, dor, sialorréia, queimacao e algumas vezes por hemorragia e
infeccdo secundaria. E um problema clinico de dificil controle podendo
comprometer a degluticdo e ingestdo de alimentos assim como a higiene
oral e a capacidade de comunicacdao do paciente (BONASSA, 1998;
FONTELONGA, 2001) podendo em muitos casos levar a suspensdo do
tratamento.

A MO resulta da morte radio induzida da camada basal do
epitélio da mucosa oral e se inicia cerca de duas semanas apo0s inicio da
Rt, em torno de 2.000 cGy, podendo também instalar-se na primeira
semana, com dose de radiacdo em torno de 1.000 cGy. (GONCALVES et
al., 2001; MAGALHAES et al., 2002; LABBATE et al., 2003). Constituindo
assim um dos maiores fatores dose-limitante, podendo ocorrer muitas
vezes a necessidade de pausa ou alteracao do tratamento, interferindo no
progndéstico da doenca.

As associacdes da Rt e Qt aumentam, em muito, a incidéncia
de MO com taxas variando de 80% a 100% dos casos (DIDIER, 1997;
TROTRI, 2000).

A radioterapia (Rt) é um dos tratamentos de eleicao

fundamental para pacientes portadores de neoplasias malignas de cabeca
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e pescoco e pode ser usada isoladamente ou em associagcdo com a
cirurgia e/ou quimioterapia.

A Rt é sempre acompanhada de complicacbes durante a
vigéncia ou mesmo apo6s o término do tratamento principalmente com
relacdo a mucosa da boca e alteragbes das glandulas salivares as quais
se manifestam como mucosite oral e xerostomia (SALVAJOLI, 1999).

Em relacdo ao paciente, fatores como idade, condicao clinica
e estado dental tém sido comumente apontados. A saude bucal seria um
importante fator modificador, ja que pacientes com melhores condi¢cdes
estomatoldégicas desenvolveriam mucosite com menor freqUiéncia e
duracdo do que aqueles com higiene deficiente e periodos menos
frequentes de reavaliagcdo. O conhecimento da patogenia, aliado aos
fatores de risco, propicia a escolha da intervencdo profilatica e de
controle da mucosite oral (DIB et al., 2000; GONCALVES et al., 2001).

Embora a radioterapia vise erradicar o tumor sem causar
danos aos tecidos adjacentes, isto nem sempre acontece, sendo a
maioria dos problemas dose-dependente. Xerostomia, mucosite, carie de
radiacdo, osteorradionecrose, trismo, desenvolvimento dentario anormal
sdo algumas das possiveis consequéncias desta modalidade terapéutica.
A avaliacdo prévia da condicdo bucal e seu acompanhamento por uma
equipe multidisciplinar durante o tratamento oncolégico podem minimizar
0s danos causados aos tecidos bucais (MOURA SANTOS/MEDCENTER,
2006).

O céancer no Brasil mata anualmente cerca de 140 mil
pessoas; € a segunda doenca que mais mata no pais. De acordo com a
publicacdo, em 2004 pelo Instituto Nacional de Combate ao Cancer
(INCA), a mortalidade relacionada ao cancer representou 13,7% de todos
0s Obitos registrados no pais, ficando atrds apenas das doencas do
aparelho circulatério, com 27,9%. J4 as mortes por causas externas e mal
definidas aparecem em seguida com 12,4%. (INCA/PRO-ONCO, 2006).

Segundo o INCA, em relagdo a cancer de boca, estima-se
para o ano de 2006, 10.060 casos entre homens e 3.410 entre as

mulheres. O estado de Mato-Grosso possui 141 municipios,
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aproximadamente 2 milh6es de habitantes e terd segundo o INCA, em
2006, 70 novos casos em homens e 20 novos casos em mulheres
(INCA/PRO-ONCO,2006).

Varios trabalhos foram publicados mostrando o uso do laser
de Hélio-Nebnio como um agente capaz de diminuir a intensidade da
mucosite oral em pacientes submetidos a Rt e Qt quer seja sob a forma
de terapia associada ou sob a modalidade de terapia isolada (CIAIS,
1992, BARASCH, 1995; COWEN, 1997; BENSADOUN, 1999).

Neste estudo foi realizada a aplicacdo do laser diodo 660nm
com o intuito de promover a prevencdo e o tratamento da mucosite oral
em pacientes portadores de cancer de cabeca e pescoco submetidos a

tratamento de Rt e/ou Qt.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Atendimento odontoldgico ao paciente portador de neoplasia
maligna

Todo paciente com diagndéstico de cancer deve ser submetido
ao exame da cavidade oral e ao tratamento odontoldégico necessario
antes de iniciar o tratamento oncoldégico, com vistas a minimizar as
complicacbes orais e sistémicas (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH,
1990; BARKER, 1999).

O carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco é uma das
neoplasias mais comuns na populacdo brasileira com taxas de
mortalidade mundial que atingem até 20/100 mil habitantes. (LANDIS,
1998).

Este tumor atinge pessoas com idade acima de 40 anos e, em
geral, com um passado de tabagismo e etilismo cronicos. O paciente ao
procurar assisténcia médica se apresenta, em geral, com a doenca
avancada e a delimitacdo da extensdo da mesma é muitas vezes dificil
devido as precarias condi¢cdes de higiene oral destas pessoas levando,
algumas vezes, a alguma confusdo entre o que seria a massa tumoral,
gengivites, processos infecciosos agudos e crbnicos e fatores irritativos
da mucosa oral (PEREZ, 1998).

Os dados epidemiologicos tém apontado para o fumo, o
etilismo crénico e a dieta como os principais fatores de risco de
transformacdo maligna nesse grupo, além de infec¢cdes virais e a
susceptibilidade genética (GALLO et al., 1996; SORENSEN et al. 1997;
MCKAIG et al., 1998).

No laboratério de Mato Grosso (MT — LABORATORIO) foram
avaliados 354 laudos registrados entre janeiro e dezembro de 2005,
sendo:148 (42%) do género masculino; 206 (58%) do género feminino.
Destes,12 correspondiam ao cancer de boca (3,3%).A maior incidéncia foi

a do Carcinoma Epidermoide. Em relacdo a localizacdo anatbmica a
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mucosa jugal foi o local mais acometido correspondendo a 07 casos
(41,6%). Com relacdo a idade dos pacientes observamos uma faixa de
variacdo entre 48 e 77 anos, com média aproximada de 62,5 anos. A faixa
etaria mais atingida foi a sétima década de vida, com 03 casos
diagnosticados. Do total diagnosticado 07 (58,3%) casos ocorreram no
sexo feminino e 05 (41,7%) casos ocorreram no sexo masculino
(CARVALHOSA, et al, 2005).

Dentes com carie e restauracdes fraturadas devem ser
restaurados (BARKER, 1999; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2005).

Os dentes com prognostico duvidoso como: doenca
periodontal, abscesso, 3° molar parcialmente erupcionado e com lesdes
periapicais, devem ser extraidos (WOO, 1993; BARKER, 1999). As
exodontias devem ser realizadas de 7 a 15 dias antes do inicio da Rt. O
controle mecanico da placa promove saude gengival, e pode diminuir o
risco de exacerbacdo da MO secundaria a colonizacdo microbiana da
superficie da mucosa. Agentes que ddo sabor aos cremes dentais podem
irritar a mucosa oral, um creme com gosto relativamente neutro deve ser
considerado. Os pacientes que estdo habituados a utilizar o fio dental
podem continuar a usa-lo ao longo do tratamento. A utilizacdo do fio
dental permite a remocao da placa bacteriana interproximal melhorando
assim a saude gengival. A infec¢cdo periodontal € um risco para a saude
do paciente podendo desencadear hemorragia e infeccdo sistémica
(BARKER, 1999; MAJORANA, 2000; NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2005).

A lavagem regular da cavidade oral com bicarbonato de sédio
e substancias visando restaurar o pH normal da boca € a terapia
normalmente empregada pelos hospitais.

Em fases mais avancadas pode ser necessario o uso de
antibioticos e anestésicos locais como a lidocaina assim como
analgésicos sistémicos para melhor controle da sintomatologia (SCULL Y,
1996).
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2.2 Mucosite Oral

O termo membrana mucosa € empregado para identificar o
forramento Umido do trato gastrintestinal, vias aéreas e outras cavidades
do organismo que se comunicam com o exterior. Na cavidade bucal este
forramento € chamado de mucosa bucal. A mucosa bucal é composta de
um epitélio escamoso estratificado cobrindo o tecido conjuntivo que é
chamado de lamina propria. Suas funcdes sdo de protecdo, sensacéao,
secrecdo e regulacao térmica. A mucosa é classificada em trés tipos que
sdo: mucosa mastigatoria que cobre aquelas areas expostas as forcas
compressivas e de atrito imposta pela mastigacdo, mucosa de
revestimento e mucosa especializada da superficie dorsal da lingua que
difere de todas as demais da cavidade bucal. A mucosa apresenta
diferentes regides que sao: mucosa labial e mucosa bucal; mucosa
alveolar; superficie inferior da lingua e assoalho da boca; palato mole;
gengiva; palato duro; superficies dorsal e lateral da lingua (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, citado por LOPES, 2003).

A MO é uma lesdo que ocorre na superficie da mucosa oral
causada pelo tratamento com a radioterapia Rt e ou Qt, enquanto a
estomatite se refere a qualquer condicdo inflamatéria dos tecidos da
cavidade oral (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2005).

A etiopatogénese da mucosite oral permanece pobremente
conhecida. Fatores relacionados ao tratamento, como tipo de radiacéao,
volume de tecido irradiado, dose diaria e total, esquema de fracionamento
estdo geralmente descritos com relacdo aos seus efeitos sobre os tecidos
normais.

Existem varios métodos para avaliacdo da MO. O método da
Organizacdo Mundial de Saude, utilizada mundialmente desde 1979,
estabelece: Grau O, o paciente ndo apresenta alteracdo visivel na
mucosa oral; Grau I, o paciente apresenta somente eritema e
sensibilidade na mucosa oral; Grau Il, o paciente apresenta eritema e
Ulcera na mucosa oral e consegue ingerir dieta sélida e liquida; Grau IlI,

0 paciente apresenta ulceras na mucosa oral e consegue ingerir somente
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dieta liquida e no Grau IV, o paciente apresenta ulceras na mucosa oral e
esta impossibilitado de se alimentar (PARULEKAR, 1998).

Cowen (1997) realizou um estudo randomizado duplo cego
onde comparou a evolugcdo da MO em trinta pacientes que receberam
transplante autélogo de medula durante o periodo de 1993 a 1995. Apés
a Qt em altas taxas de dose e Rt de corpo total, os pacientes foram
randomizados a receber ou ndo laser profilatico em mucosa oral. O laser
usado foi o de Hélio-Nednio com poténcia de 60mW em cinco areas da
mucosa oral. A conclusdao do autor foi de que o tratamento com laser era
facil de ser realizado, bem tolerado pelos pacientes e que ocorria um
significativo grau de reducdo da MO e xerostomia sugerindo novos
estudos com a técnica para uniformizacdo desta metodologia.

Bensadoun (1999) realizou estudo prospectivo randomizado
sobre o uso do LBP de Hélio-Nednio na prevencdo de MO radio induzida.
Concluiu que com uma técnica de aplicacdo pontual de 2 J/cm? em nove
areas da boca poderia ser conseguida uma prevencao eficaz da MO e da
dor a ela referida. O indice de MO grau Il foi de 35,2 % no grupo controle
e de 7,6% no grupo tratado com laser e o de dor grau 3 foi de 23,8% no
grupo controle contra 1,9% no grupo tratado com laser.

Kohno (2000) em seu trabalho sobre o uso concorrente de Rt
e Qt em pacientes portadores de lesGes localmente irressecaveis mostrou
uma melhora nos indices de sobrevida e afirmou que a MO era o efeito
secundario mais importante que limitava ao tratamento.

Carl e Havens (2000) em um estudo sobre MO severa em
pacientes com cancer mostraram que este efeito colateral limitava o
tratamento do paciente. Os tratamentos propostos por ele tal como, anti-
sépticos, bochechos, bicarbonato de soédio, solu¢gBes salinas e alupurinol
tem resultados limitados quanto a prevencao da MO. Novos agentes, tais
como o fator estimulante de macréfagos (GM-CSF) e de granulocitos (G-
CSF) sdo promissores mas dependem de estudos mais complexos.

Van Der Rijt (2001) em seu trabalho sobre cuidados clinico de
suporte em MO tece consideracdes sobre a dificuldade de se avaliar
trabalhos cientificos sobre este tema. Relata que para outras

complicagcdes do tratamento antineoplésico tais como leucopenia, anemia,
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nauseas, vOmitos e outros, as condutas constantes nos manuais de
tratamento sdo padronizadas tomando como base protocolos de medicina
baseada em evidéncia. Porém, quando se trata de padronizar tratamentos
para MO, as evidéncias cientificas se tornam escassas. Na opinido do
autor a grande dificuldade na avaliacdo destes estudos cientificos esbarra
na falta de uma escala padrdo de avaliacdo que possa ser considerada
como referéncia para todos os estudos.

Balakirev (2001) em um trabalho sobre LBP em pediatria
concluiu que o tempo de parada de tratamento necessario para manejo
das complicacBes devidas as injurias da Rt e Qt em pacientes pediatricos
era reduzido em 1,5 até 2 vezes no grupo de pacientes submetidos a
LBP.

2.2.1 Fisiopatologia

A mucosa da cavidade oral é composta pelo epitélio
pavimentoso estratificado e pela |lamina prépria composta pelo tecido
conjuntivo (fibroblastos, vasos sanglineos, macréfagos e matriz
extracelular), (SONIS, 2004).

Como o turn over normal do epitélio humano é de 9 a 16 dias,
e 0 aparecimento da MO ocorre em aproximadamente 1 ou 2 semanas
apés o inicio da Qt ou Rt, historicamente a MO sempre foi entendida
como uma conseqlUéncia exclusiva de uma injuria ao epitélio
(PETERSON, 1999; SONIS, 2004). De fato esta injaria ocorre com a
aplicacdo da Rt, que é um agente externo e da Qt que juntas ou
separadas induzem a MO, agredindo o epitélio através da interrupcao da
cadeia de DNA das células basais, induzindo a injuria e ou morte celular.
A MO é conseqlUéncia de uma série de processos bioldgicos simultaneos
e continuos que ocorrem em diferentes células e camadas do tecido da
mucosa oral. Varias observacdes clinicas e bioldgicas indicam que € mais
complexa do que parecia, ndo se limitando apenas ao epitélio. Os cinco

estdgios evolutivos podem ser definidos como iniciacdo, resposta aos
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primeiros danos, amplificacdo do sinal, ulceracdo e cicatrizacao (SONIS,
2004).

Fase Inicial

Esta fase precede o0 aparecimento de Ulceras e ocorre
rapidamente apd6s a administracdo da Rt ou Qt, sendo resultante da
agressao ou ndo ao DNA. A agressédo direta ao DNA resulta em injuria
direta das células epiteliais e do tecido conjuntivo. Simultaneamente,
espécies reativas de oxigénio (ROS) sédo geradas. Nesta fase a aparéncia
da mucosa é normal (SONIS, 2004).

Fig. 1: Fase inicial, MO grau I.

Fase de resposta primaria ao dano

Depois da ativacdo de uma série de genes de resposta
imediata, sdo observadas mudancas no endotélio, tecido conjuntivo e

matriz extracelular que sdo mediados através de ROS, via ceramida e
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varios fatores de transcricdo, incluindo o fator nuclear kappa beta (NF-
KB). O dano inicial precipita a deterioracdo do tecido conjuntivo, e a
ativacado réapida de um segundo conjunto de genes que resultam no
estimulo direto e indireto a apoptose precoce das células tronco da
camada basal do epitélio. As citocinas pro-inflamatérias como o fator de
necrose tumoral (TNF-a), a interferon If (IL-If), e a interleucina 6 (IL- 6)
provavelmente estdo entre as moléculas indutoras deste processo. Os
fibroblastos localizados na submucosa também sao atingidos e
danificados pela Rt e Qt. Embora este pudesse ser um efeito direto da
radiacdo ou quimioterapia, deve ser mediado mais provavelmente pela
ativacao da proteina 1 de ativacdao (AP I) que estimula a secrecdo de
metaloproteinases (MMPs). A MMPI (uma colagenase intersticial) causa
destruicdo da matriz subepitelial colagenosa e a MMP3 (também
conhecida como estromelisina 1) destréi a membrana basal do epitélio e

promove a disseminacao de outros sinais destrutivos (SONIS, 2004).

Fase de transducédo dos sinais

Os mecanismos de transducdo dos sinais na mucosite
ocorrem como consequUéncia da ativacao inicial do NF-KJ3 e resultam no
acumulo de uma gama de proteinas biologicamente ativas que tém como
alvo a camada submucosa. Algumas destas, particularmente citocinas
pro-inflamatorias (TNF-a) e IL-1J3), ndo s6 causam dano ao tecido, mas
iniciam um feedback positivo ampliando o dano primario que é iniciado
pela Rt ou Qt, ou ativam NF-Kf3 em outras células. Estes efeitos resultam
na transcricdo da codificacdo genética para a ativacdo da via da proteina
guinase ativada por mitégeno (MAPK), cicloxigenase 2 e tirosinaquinase,
induzindo a ativacdo da matriz metaloproteinase 1 e 3 (MMPI e MMP3).
Esta via resulta na ativacdo de caspase 3 e na morte celular (figura 5). O
TNF a também ativa esfingomielinase. Assim, seu nivel aumentado no
tecido amplia o estimulo pré-apoptose, que é mediado pela via ceramida,
resultando na injaria tecidual. E observado, que enquanto as alteracdes

no tecido conjuntivo estiverem acontecendo, durante as fases iniciais da
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MO, o quadro clinico é estavel, embora possa haver eritema mucoso
durante estas fases, a maior parte dos pacientes tem poucos sintomas
(SONIS, 2004).

Fase de Ulceracéo

A fase ulcerativa da mucosite é a mais significativa para o
paciente e para a equipe multiprofissional. A perda da integridade mucosa
resulta em lesdes extremamente dolorosas que sao propensas a
colonizacdo bacteriana superficial. No caso de pacientes neutropénicos
servem como porta de entrada para 0S numerosos microorganismos que
residem na boca, e freqgientemente, conduzem a bacteriemia e sépsis. A
fase ulcerativa é exacerbada pela colonizagcdo bacteriana local que
penetra na submucosa, estimulando as células mononucleares a
produzirem e liberarem citocinas pro-inflamatérias adicionais. Estas
moléculas indutoras também tém capacidade para ampliar a ativacdo dos
fatores de transcricdo (NF-KB) mais adiante, conduzindo a producdao
adicional de citocinas proé-inflamatérias, injuria tecidual e apoptose. Este
processo provavelmente promove a expressdo génica pré apoptoética e
potencializa a lesdo tecidual. As células inflamatérias migram entédo
através da quimiotaxia a base da lesdo onde eles produzem enzimas
prejudiciais. A atividade de fator de transcricdo aumentada e os niveis de
citocinas e outros mediadores direcionam respostas locais adicionais

inclusive a angiogénese (SONIS, 2004).
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" Fig.2: MO Grau I

i 12 2006

. Fig.3: MO Grau IV
Fase de Cicatrizacao

Na a maioria dos casos a mucosite € um fenémeno agudo que
se auto-soluciona com o término da Qt ou Rt, Estimulos oriundos da
matriz extracelular e células mesenquimais na submucosa governam a
taxa de migracdo das células epiteliais a taxa de proliferacdo e

diferenciacdo no processo de cicatrizacao (SONIS, 2004).

2.2.2 Manifestacdes clinicas

Clinicamente, a mucosite inicia-se como uma hiperemia e a

mucosa pode encontrar-se edemaciada. Em seguida, pode ocorrer atrofia



28

do tecido, descamacdo Umida, formacdo de eritemas, hiperqueratini-
zacdao, ulceracédo e até necrose da mucosa (ZANIN, T. Walt, 2006).

A dor, geralmente causada pelo dano a mucosa oral, ocorre
comumente apos o aparecimento da MO. Apo6s a denudacao (remocao) da
camada epitelial, ulceracdo e edema, 0s neurotransmissores sao
liberados como parte da resposta inflamatoria e estimulam as fibras
nociceptivas. A dor é descrita como uma sensacdo de queimacao, porém
progride para uma sensacao dolorosa continua, aguda e € exacerbada
por ocasifes da higiene oral, degluticdo e o ato de dormir. (MCGUIRE,
1998).

As regibes de menor queratinizacdo ou de queratinizacao
ausente sdo geralmente as mais afetadas.

A xerostomia €é acompanhada de wuma reducdo nos
componentes imunolégicos da saliva (IgA), da amilase salivar, das
enzimas lisozima, lactoperoxidase e glicoseoxidase, proteina lactofemna,
produzidas pelas glandulas parétidas, submandibulares e sublingual,
predispondo os pacientes a patdgenos oportunistas e prejudicando os

mecanismos da mastigacao e da fala (MEURMAN, 1997).

2.2.3 Tratamento

O tratamento preventivo da MO vem sendo implantado em
alguns centros oncolégicos. A utilizacdo da suplementacdo dietética com
glutamina, o uso da propantelina, benzidamina, e a crioterapia tém sido
empregadas para reduzir a mucosite, porém com éxito relativo
(KARTHAUS, 1999; CLARKSON, 2000; SUTHERLAND, 2001; KOSTLER,
2001).

Alguns centros oncolégicos iniciaram pesquisas com a
utilizacdo da aplicacdo do LBP como método preventivo, e concluiram
gque o LBP He-Ne, foi bem tolerado pelos pacientes, e a sua aplicagcéo
reduziu a severidade das mucosites. (CIAIS, 1992; BARASCH, 1995;
COWEN, 1997, BENSADOUN, 1999).
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O tratamento da MO objetiva estimular a cicatrizagédo, intervir
na infeccdo, dor e outras manifestacdes clinicas. O tratamento da dor oral
aguda € um componente importante do cuidado ao paciente. A abordagem
inclui o uso de analgésicos sistémicos e anestésicos topicos orais devem
ser evitados devido a possibilidade de absor¢cdo. E recomendada
analgesia controlada do paciente (PCA) com morfina como tratamento de
escolha para dor aguda (McGUIRE, 1993/1998).

2.3 Laser

Albert Einstein foi o primeiro a sugerir que um feixe de luz ndo é
apenas uma onda eletromagnética com suas caracteristicas usuais de freqtiéncia,
fase e amplitude. Ele propés que a luz é feita de particulas com uma energia
proporcional a freqiéncia da onda luminosa: o féton (EINSTEIN,1917 citado por
ZANIN, 2002).

Einstein, em 1917, no seu trabalho de pesquisa intitulado “Zur
Quantum Theorie der Stralung”, descreveu o terceiro processo de desintegracdo da
matéria, a radiacdo estimulada de radiacdo. A partir desse fenbmeno o autor
proporcionou as bases teéricas para a producdo de uma luz que ndo é espontanea
na natureza. A possibilidade pratica de se construir um aparelho laser foi
desenvolvida pelo fisico THEODORE MAIMAN (1960) quase meio século apés a
divulgacdo desta teoria. Maiman inventou um amplificador para elevar o estado de
energia dos atomos de rubi gerando uma luz de um dnico comprimento de onda,
monocromatica diferente da luz comum, que recebeu o nome de: LASER, acrénimo
de Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation, que significa: Ampliacao
da Luz por Emissdo Estimulada de Radiagdo BRUGNERA JUNIOR E PINHEIRO,
1998).

A luz é considerada uma radiacdo eletromagnética assim como 0s
raios infravermelhos, visiveis, ultravioletas, ionizantes, raios-X, raio gama que em
conjunto, formam o espectro das radiacdes eletromagnéticas (BAXTER. 1994;
CATONE & ALLING, 1997).

A luz laser é caracterizada por apresentar ondas eletromagnéticas com

0 mesmo comprimento de onda, direcao, frequéncia e cor pura. (MAIMAN, 1960)
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- cor: infravermelha, visivel ou ultravioleta
- frequéncia de emissao: hertz
- comprimento de ondal : nm ou nm

O comprimento da onda € medido entre os picos consecutivos. A
unidade de medida pode ser expressa em fracdes do metro, ou seja: micrometros
(mm) ou nanémetros (nm).

O comprimento de onda é extremamente importante, pois é ele quem
define a profundidade de penetracao no tecido alvo (FULLER, 1983).

Sao trés as caracteristicas da onda do laser dentro do espectro
eletromagnético: Monocromatica, colimada e coerente. (BAXTER, 1994, TUNER
HODE, 1996).

Os lasers estéo classificados em dois grupos: lasers cirdrgicos e lasers
nao-cirdrgicos. Lasers cirlrgicos apresentam alta densidade de poténcia e possuem
capacidade de cortar tecidos moles e duros, promovendo acdo fototérmica e
fotomecanica. Os lasers ndo-cirtrgicos (Laser de Baixa Poténcia), possuem efeito de
fotobiomodulagcdo com acao analgésica, antiinflamatéria e cicatrizante (ZANIN E
BRUGNERA JUNIOR, 2004).

2.3.1 Laser de Baixa Poténcia

O efeito de biomodulacdo com o LBP é dependente do
comprimento de onda, da dose e da intensidade da luz utilizada na
irradiacdo (FEDOSEYEVA et al., 1988).

Dentre os modos de interacdo, a absorcdo é considerada a
mais importante, pois, sem a absorcdo, ndo seriam possiveis efeitos
fotobiolégicos e consequentemente clinicos. Esta absorcdo ocorre quando
um féton de luz interage com um atomo ou molécula, sendo a diferencga
em termos de energia das bandas de valéncia equivalente a energia
transportada pelo féton. A absorcdo é especifica para o comprimento de
onda (KITCHEN, BAZIN, 1998).

Karu (1998) demonstrou que os efeitos biomodulatérios desta

terapia definem a bioestimulacdo como um fendmeno fotoquimico e/ou
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fotobiolégico. Também ¢é enfatizada a importante funcdo dos
fotorreceptores primarios como componentes da cascata de eventos que
ocorrem na cadeia respiratoria nas mitocondrias, estimulando reacfes de
oxido-reducao (redox) do metabolismo celular.

Al-Watban, Zhang (1999) e Maegawa et al. (2000), sugeriram
gue a variacdo da temperatura deste tipo de terapia resulta em um
acréscimo de no maximo 1°C, pois a energia e dos fétons absorvidos por
foto, receptores de uma célula e nao sera transformada em calor
suficiente para produzir o efeito fototérmico.

O LBP atua principalmente sobre mitocondrias e membranas
gerando o aumento da sintese de ATP, modificando o transporte idnico.
Estes processos ocorrem por meio dos fotorreceptores celulares. Os
fotorreceptores sdo moléculas que se encontram distribuidas nas células
do organismo entre elas: navoproteinas, porfirinas, citocromo, tirosina,
asparagina. Estas moléculas Interferem no metabolismo celular sem a
necessidade de energia luminosa. Entretanto uma vez que sobre elas
incida uma radiacdo com comprimento de onda especifico sdo capazes de
absorver os fotons da radiacdo e provocar variacbes no metabolismo
celular.

Desta forma o LBP acelera, em curto prazo a glicélise e a
fosforilacdo oxidativa e, em longo prazo a transcricdo e a replicacdo do
DNA (KARU, 1987).

Dois diferentes meios sdo os mais utilizados nas aplicacdes
de terapia com laser de baixa poténcia. O laser de kelio e nebnio (HE-
Ne), operando em um comprimento de onda de 632,8nm (luz vermelha)
ou, alternativamente, semicondutores, que, tipicamente produzem
radiacdo na faixa situada entre 630 e 950nm; vermelho visivel (InGaAlP)
até o infravermelho proximo (AsGaAl) (KITCHEN; BAZIN, 1996).

Um aspecto importante da terapia com LPB é a necessidade
de que o tecido bioldégico esteja de alguma forma em desequilibrio
homeostatico. Alguns autores relatam que o LBP ndo apresenta efeitos
sobre células ou tecidos que ndo apresentam algum tipo de alteracéo
fisiopatolégica (TUNER E HODE, 2004). Desta forma os parametros do

laser sdo ajustados de acordo com a doenca a ser tratada.
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A densidade de energia é o parametro mais importante, pois
determina a energia entregue ao tecido biolégico, uma vez que a resposta
fisiologica é dose-dependente (YEW et al., 1982; BASFORD, 1989).

A densidade de poténcia ou irradiancia (DP) é definida como
sendo a poténcia Optica de saida do laser em Watts, dividida pela area
irradiada em cm2. E através do controle da irradiancia que se pode gerar

Multiplicando a irradiancia pelo tempo de aplicacdo (em
segundos), pode-se obter a fluéncia ou densidade de energia (DE) em
J/icm2. A DE é o parametro que o clinico deve se ater porque determina a
guantidade de energia que o tecido esta recebendo (ORTIZ et al., 2001).

A dosimetria ideal para a terapia ainda tem sido motivo de

muitos estudos, sendo uma questao controversa.

2.3.2 Interacao Laser Tecido

Para uma eficiente acdo dos laseres no tecido alvo € necessario que
haja uma interacdo laser - tecido; isto é; o comprimento de onda do laser deve
coincidir com o pico de absorc¢éo do tecido (ZANIN, 2002).

Além do comprimento de onda, outros fatores interferem na interacéo
com os tecidos, tais como: densidade de energia; forma de emissdo do laser
(continua, pulsétil, desencadeada); tempo de duracdo da pulsacao; raio focado ou
desfocado e contato direto ou a distancia. Além dos fatores inerentes aos laseres,
devemos salientar as caracteristicas préprias de cada tecido, principalmente, as que
controlam as rea¢des moleculares e bioquimicas. As propriedades Opticas de cada
tecido vao determinar a extensao e a natureza da resposta tecidual, que ocorre nos
processos de absorcdo, transmissao, reflexdo e difusdo da luz laser. Assim, a
extensdo da interacdo entre os diversos laseres e o0s tecidos €, geralmente,
determinada pelos fatores comprimento de onda (1 ) e pelas caracteristicas opticas
de cada tecido (DEDERICH, 1993; BRUGNERA JUNIOR; PINHEIRO, 1998; ZANIN,
2002)

A absorcéo da luz laser pelos tecidos pode resultar em quatro efeitos:

fotoquimico, fotomecanico, fotoelétrico e fototérmico. Destes, o Efeito Fotoquimico é
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0 mais importante do laser de baixa poténcia e esta caracterizado a seguir:

EFEITO FOTOQUIMICO: existe conversdo de energia em processos
estimulados por luz com aumento de temperatura £ 1°C, considerado, portanto, um
efeito ndo térmico. Dentre os efeitos fotoquimicos, podemos incluir a biomodulacéao,
a terapia fotodindmica, a fluorescéncia. A biomodulagéo é o efeito da luz laser sobre
processos moleculares e bioquimicos que normalmente ocorrem nos tecidos
(cicatrizacdo e reparo tecidual) (CRISTENSEN, 1989, TUNER & HODE, 1996,
CHUKUKA, 1999). A terapia fotodinamica € um processo pelo qual o uso terapéutico
do laser induz reacdes tissulares no tratamento de processos patologicos.
(PINHEIRO & BRUGNERA JUNIOR, 1998). A fluorescéncia tecidual é usada como
um meétodo de diagndstico para deteccdo de tecidos sadios ou alterados (ZANIN,
1999).

Quando uma luz laser incide num tecido, ela pode resultar numa
reflexdo, transmissao, dispersdo ou absor¢cdo em varios graus de combinagdo. A
absorcéo resulta da transferéncia da energia dos fotons para o tecido causando uma
reacdo térmica ou ndo térmica dependendo do comprimento de onda e da energia
incidente (RIGAU , 1998; BAXTER, 1994).

A absorcédo depende da composicao do tecido, da pigmentacdo e do
conteudo de agua.

Na década de sessenta se iniciou a publicacdo dos primeiros
trabalhos de E. Mester, na Hungria, a respeito de Uulceras crbnicas
(Mester, 1966) e Trelles que seguindo os mesmos passos de E. Mester,
aplicou o laser em varios processos dermatoldgicos, sobretudo na
cicatrizacdo de feridas tanto traumaticas como pos-cirdrgicas e também
no tratamento das dores crbnica e aguda (TRELLES, 1983, 1984, 1989
apud CISNEROS, 2000).

Estudos "in vitro" desenvolvidos principalmente em culturas de
fibroblastos humanos, mostraram que a irradiagdo por LBP He-Ne acelera a taxa de
crescimento da populagdo celular global. O efeito atinge o maximo quatro dias apos
a irradiacdo e prolonga-se até o 18° dia. Uma transformacéo dos fibroblastos em
miofibroblastos com propriedades contrateis relativas a fisiologia da cicatrizagéo
também foi observada in vitro e in vivo ao nivel do tecido gengival humano. O
aparecimento de miofibroblastos sobrevém 24 horas apoés a irradiacdo, o que pode

fornecer uma aceleragao na cicatrizacéo das ulceragdes (CIAIS, 1992).



Outros estudos revelaram o aumento da atividade funcional
das mitocbndrias, capacidade de maior regeneracdo e cicatrizacdo dos
tecidos e acdo nao degenerativa provocada pela luz laser nos tecidos
irradiados. A acdo antiinflamatéria e antiedematosa sao exercidas
mediante aceleracdo da micro circulacdo com alteragcdes na pressao
hidrostatica e reabsorcdo do edema e dos catabdlitos intermediarios
acumulados no meio tecidual (GENOVESE, 2000).

Karu (1989) fez uma revisdo da literatura sobre a acao da luz
visivel em baixa intensidade, concluindo que:

* A biomodulacdo proporcionada pelo laser é um fenémeno
fotobioldégico e ocorre na cadeia respiratoria que possui fotorreceptores
primarios;

* A luz laser pode estimular ou inibir o metabolismo celular.
Em baixas doses causa regulacdo das reacOes de oxirredugcdao do
metabolismo celular, e em altas doses inibe o metabolismo celular;

* O quantum de luz é somente um desencadeador da
regulacdo do metabolismo celular, o que explica as baixas doses
necessarias para a bioestimulacéo;

* A biomodulacdo depende do estado fisiolégico da célula
antes da irradiacdo, sendo evidente nas células e tecidos debilitados.

Abe (1993) estudou o efeito do laser de 830 nm no
crescimento de gliomas implantados em ratos. Dois modelos foram
usados sendo o primeiro com a terapia aplicada no dia 1 do implante e o
segundo com a terapia aplicada no 14° dia ap6és o implante. No modelo
um os grupos foram divididos em controle (sem terapia), grupo dois com
aplicacdo laser de 15 segundos duas vezes ao dia na pele que cobria o
implante, grupo trés com aplicacdo do laser apenas na pele ao redor do
implante por 15 segundos duas vezes ao dia, grupo quatro a mesma
técnica anterior sé que por trinta segundos duas vezes ao dia, grupo
cinco droga anticancer (ACNU), grupo seis interferon beta de rato (MU-
beta-IFN), grupo sete laser direto mais MU-beta-IFN, grupo nove laser
indireto por 15 segundos duas vezes ao dia mais ACNU mais Mu-beta-
IFN.O segundo modelo de trabalho foi desenvolvido com as mesmas

técnicas. As conclusdes do autor foram de que o laser aplicado no
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primeiro dia do implante, tanto de forma direta ou indireta, foi efetivo na
inibicdo do crescimento tumoral com a sugestdo de que a uma dose maior
daria uma inibicdo maior. Finalmente a adi¢cdo do laser ao grupo que foi
também tratado com Mu-beta-IFN mostrou uma maior efetividade da
inibicdo do crescimento tumoral quando comparado com outros grupos.

Kitsmaniuk (1992) usando laser de Hélio/Ne6nio e de Vapor
de Cobre estudou a prevencdo de complicacbes locais em Rt poés-
operatdoria em 195 pacientes portadores de tumores localmente
avancados de cabeca e pescoco. O grupo controle incluiu 118 pacientes.
A irradiagao intravenosa por laser implicou em um maior percentual de
cicatrizacdo por primeira intencdo e uma melhor evolucdo do poés-
operatério. A pele irradiada com laser, dentro dos campos de Rt,
apresentou uma melhor tolerancia a radiacdo ionizante. O estudo n&o
mostrou aumento de recidivas locais ou crescimento tumoral provocados
pela radiacdo laser. Os autores concluiram que a irradiacdo aos niveis
dos campos de Rt seria uma promissora ferramenta no sentido de se
melhorar a tolerancia do paciente a Rt pés-operatdria.

Bensadoun (1999) realizou um estudo  prospectivo
randomizado duplo-cego, em 30 pacientes, com diagndéstico de carcinoma
de orofaringe, hipofaringe e cavidade oral tratados com Rt (cobalto 60 ou
acelerador linear) sem tratamento cirdrgico prévio ou Qt concomitante
com dose total de no minimo de 65Gy divididos em 2 Gy por dia, 5 dias
por semana, 0s pacientes receberam aplicacdo profilatica de laser de He-
Ne, 632,8 nm, modo continuo, com 60 mW (n=29) e 25 mW (n=I1), com 2
J/icm2, com area da fibra de 1,2 mm, aplicados sobre 9 pontos, 33s por
ponto (n=29) e 80s (n=l), diariamente, 5 dias por semana, durante 7
semanas da Rt. Foram irradiados 9 pontos de Icm2: 2 pontos no trigono
retromolar direito, 2 pontos no trigono retromolar esquerdo, 3 pontos no
palato mole e 1 ponto no pilar anterior direito e 1 ponto no pilar anterior
esquerdo. Todos os pacientes (100%) desenvolveram mucosite em algum
grau sendo que 1 paciente do grupo tratado apresentou apenas eritema
(grau 1). Tanto a severidade da mucosite quanto a intensidade da dor,

foram significativamente menores nos pacientes submetidos a
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laserterapia. Este estudo utilizou a escala de avaliagdo de mucosite da
OMS.

Tunér (2004) afirma que o LBP tem melhores efeitos quando
aplicados em orgaos ou tecidos danificados, como em pacientes que
sofrem de alguma desordem funcional ou lesdo do tecido.

Rigau (1996), nas conclus®es finais de sua tese de doutorado
afirma que a irradiacao de cultivos celulares com LBP nao produz morte
celular, atipias ou alteragcbes anormais. O efeito sobre o metabolismo
celular se reflete no aumento do consumo de glicose do meio de cultura.
O laser atua diretamente no fibroblasto facilitando o seu metabolismo,
funcdo de sintese protéica, mobilidade e diferenciacdo celular sem
necessidade de intermedidrios como os fatores de crescimento. A acéo
da irradiacdo (com LBP) favorece a cicatrizacdo de feridas de pele

facilitando também a angiogénese e a fibrosplastia (RIGAU, 1996).

Acredita-se que a acdo do LBP sobre os tecidos esteja
relacionada a possibilidade desta terapia inibir o aparecimento de fatores
guimiotaticos nos estagios iniciais da inflamacéo; interferir com os efeitos
dos mediadores quimicos sintetizados na inflamagcdo (CAMPANA et al.,
1998, CAMPANA et al., 1999); inibir a sintese das prostaglandina
(SATIAYUT et al., 1999), além de modular o ténus do esfincter pré-capilar
através de mediadores quimicos. O uso de lasers na pratica clinica como
antiinflamatério em diferentes patologias, baseia-se em um reduzido
namero de publicacdes de caracter cientifico (VILLARROYA-APARICIO,
1994, DEVOR, 1999).
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3 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi avaliar de forma prospectiva,
guantitativa e qualitativa o efeito do Laser Diodo 660 nm com poténcia de
30mW e densidade de energia 2J/cm? por ponto na prevengao e
tratamento da mucosite oral em pacientes humanos portadores de cancer

de cabeca e pescoco submetidos a tratamento de Rt e/ou Qt.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Etica e pesquisa em seres humanos

Este estudo foi realizado em pacientes portadores de cancer
de cabeca e pescoc¢o, submetidos a tratamento de Radio e Quimioterapia.
Obedecendo a resolucédo n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade do Vale do Paraiba filiados ao Conselho Nacional de Etica e

Pesquisa com Seres Humanos (CONEP), apresentado no anexo 10-A.

4.2 Analise dos Riscos, Beneficios e Retorno para Populacao

Os pacientes que fizeram parte da amostra ndo sofreram
danos com a pesquisa. Ao responderem um questionario sobre avaliagcao
da Qualidade de Vida antes e depois do tratamento com laser, todas as
respostas foram positivas; introduzindo na rotina do Centro de Oncologia
e Radioterapia da Santa Casa de Misericordia de Cuiaba-MT a
Laserterapia durante o tratamento de radioterapia, melhorando a

gualidade de vida do paciente durante este tipo de tratamento.

4.3 Tipo de Estudo

Este estudo foi do tipo experimental com abordagem

prospectiva e quantitativa.
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4.4 Local de Estudo

Este estudo foi realizado no Servico de Estomatologia e
Cirurgia Buco-Maxilo Facial do Hospital do Cancer de Mato-Grosso e no
Centro de Oncologia e Radioterapia da Santa Casa de Misericérdia de
Cuiabd — MT.

Fig.4: Paciente recebendo LBP no Hospital do Cancer de MT.

4.5 Populacéao

Este estudo foi realizado em pacientes portadores de cancer
de cabeca e pescoco, voluntarios, de ambos o0s sexos, independente de
raca e/ou condicdo econbmica com idade entre 14 e 80 anos que
atenderam aos requisitos de inclusdo, perfazendo um total de 85
individuos, sendo 62 homens e 23 mulheres. Os pacientes foram divididos
em 2 grupos:

- grupo com LASER: 43 pacientes (32 homens e 12 mulheres)

submetidos a tratamento de Rt associada com laser;
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- grupo CONTROLE (2 6bitos): 39 pacientes (30 homens e 11

mulheres) submetidos a tratamento de Rt sem associacdo com laser.

4.6 CaracteristicadaPopulacéao

Foram analisados os resultados de 82 pacientes, em 2
grupos: 43 pacientes no grupo tratado com Rt e LASER e 39 pacientes no
grupo CONTROLE. O sexo mais frequente foi o masculino com 75,6%,
contra 24,4% do sexo feminino. A idade dos pacientes variou entre 14 e
80 anos com idade mediana de 54,59 anos.

LASER
Rt sem Rt com Total
Laser Laser
N % N % N %
SEXO Feminino 9 23,1% 11 256% 20 24,4%
Masculino 30 76,9% 32 744% 62 75,6%
Total 39 100,0% 43 100,090 82 100,0%

IDADE Rtsem — Rtcom  pq,
Laser Laser
Média 56,46 52,88 54,59
Desvio-padrao 11,91 13,31 12,72
Minimo 22 14 14
Maximo 74 80 80

n 39 43 82
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Em relacdo a localizacdo da lesédo o local mais acometido pelo

tumor foi a lingua (22,9%), seguido pela laringe (13,3%), orofaringe

(10,8%) e palato (8,4%). O diagnéstico predominante foi o carcinoma
epidermoéide (87,8%).

LASER
Rt sem Laser Rt com Laser Total
N % N % N %
Amigdala 4 10,3% 1 2,3% 5 6,0%
Assoalho lingual 1 2,6% 2 4,5% 3 3,6%
Cordas vocais 2 51% 2 2,4%
Couro cabeludo 1 2,3% 1 1,2%
Face 1 2,3% 1 1,2%
Gengiva/Tu.Pancreas 1 2,3% 1 1,2%
Gland. Subm. 1 2,6% 1 1,2%
Gland. Parétida 1 2,6% 1 1,2%
Laringe 5 12,8% 6 13,6% 11 13,3%
Linfoma de HodgKin 1 2,3% 1 1,2%
Localizagéo Linfonodos cervicais 3 6,8% 3 3,6%
da leszo Loja Amigdaliana 1 2,6% 1 2,3% 2 2,4%
Labio Inferior 2 5,1% 1 2,3% 3 3,6%
Lingua 7 17,9% 12 27,3% 19  22,9%
Mandibula (Linfonodos Cervicais) 1 2,3% 1 1,2%
Maxila Esq. 1 2,6% 1 1,2%
Mucosa jugal 2 51% 2 2,4%
Nariz 1 2,6% 2 4,5% 3 3,6%
Nasofaringe 2 51% 2 2,4%
Orofaringe 6 15,4% 3 6,8% 9 10,8%
Palato 3 7,7% 4 9,1% 7 8,4%
Parétida 2 4,5% 2 2,4%
Pele 1 2,3% 1 1,2%
Total 39 100,0% 43 100,0% 83 100,0%
LASER
Rt sem Laser Rt com Laser Total
N % N % N %
Adenocarcinoma 1 2,6% 0 0 1 1,2%
C. A de mama 0 0 1 2,3% 1 1,2%
CEC 36 92,3% 36 83,7% 72 87,8%
CEC Metéstase 1 2,6% 1 2,3% 2 2,4%
Diagnostico CEC recidiva 0 0 1 2,3% 1 1,2%
Carcinoma Mucoep. 1 2,6% 1 2,3% 2 2,4%
Linfoep. De rinofaringe 0 0 1 2,3% 1 1,2%
Linfoma de Hodgkin 0 0 1 2,3% 1 1,2%
Linfoma ndo Hodgkin 0 0 1 2,3% 1 1,2%
Total 39 100,00 43 100,0% 82 100,0%




Dos 82 pacientes analisados neste estudo 52,4% possuiam
estadiamento clinico 1V, seguido por estadiamento clinico Il (24,4%),
estadiamento clinico Il (20,7%) e estadiamento clinico | (1,2%). Em
relacdo a cirurgia, 86,6% dos pacientes foram submetidos a cirurgia para
retirada do tumor e 65,9% dos pacientes tiveram o tratamento de

radioterapia associado a quimioterapia.

LASER

Rt sem Laser Rt com Laser Total
N % N % N %
| 0 0 1 2,3% 1 1,2%
IR 0 0 1 2,3% 1 1,2%
ESTéEIJQI'\égNTO Il 12 30,8% 5 11,6% 17 20,7%
1l 10 25,6% 10 23,3% 20 24,4%
v 17 43,6% 26 60,5% 43 52,4%
Total 39 100,0% 43 100,0% 82 100,0%
LASER Total
Rt sem Laser Rt com Laser
N % N % N %
CIRURGIA NAO 7 17,9% 4 9,3% 11 13,4%
SIM 32 82,1% 39 90,7% 71 86,6%
Total 39 100,0% 43 100,0% 82 100,0%
LASER Total
Rt sem Laser Rt com Laser
N % N % N %
QUIMIOTERAPIA NAO 16 41,0% 12 27,9% 28 34,1%
SIM 23 59,0% 31 72,1% 54 65,9%

Total 39 100,0% 43 100,0% 82 100,0%
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4.7 Critérios de Inclusao e Exclusao

4.7.1 Critérios de Incluséao

Pacientes voluntarios, de ambos os sexos, com diagndéstico de
cancer de cabeca e pesco¢co que apoOs receberem as informacbes e
instrugcbes iniciais, tenham concordado e assinado o “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido” (Anexol0-E). Os pacientes aceita-
ram também a rotina de higiene oral estabelecidas antes e durante a Rt, e
concordaram nédo fazer uso de analgésicos e antiinflamatérios durante a

coleta de dados.

4.7.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes que nao desejaram participar do
estudo ou que ndo estivessem em boas condi¢gdes biopsicolégicas, por

razdes da doenca ou razdes pessoais.

4.8 Coleta de Dados

O primeiro contato com o paciente foi realizado na entrevista
onde o0s pacientes gque aceitaram participar do estudo, assinaram o
“Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”, assegurando-lhes o
anonimato.

A coleta de dados foi realizada através de exame fisico intra-
oral diario e avaliacdo da MO segundo critérios do National Cancer
Institute (NCI,1999), escala de Brown (1996)(Anexo0l0-G) e escala
Analdgica Visual de Dor.
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4.9 Aplicacao do Laser

A adequacdo do meio bucal foi realizada nos dois grupos.
Foram realizadas exodontias, tratamento restaurador, periodontal e
confeccdo da placa para aplicacdo de fluor; para uso do paciente durante
as sessdes de Rt.

A aplicacédo do laser diodo foi realizada pela propria autora do
trabalho, habilitada para realizar este tipo de procedimento.

Em todas as aplicacdes foi utilizado o aparelho Bio-Wave da
kondortech (Brasil). Este aparelho é composto por um diodo laser de
Fosfeto de Indio Galio e Aluminio (InGaAIP) que emite radiacéo
eletromagnética na regido do vermelho, com comprimento de onda de 660

nm, poténcia 6ptica natural de 30 mW, diametro do feixe da ponteira de

3mm, em emissao continua.
E = P(watts) x t (seq)

Fig. 5: Laser diodo e 6culos de protegéao.
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Utilizou-se uma densidade de energia (DE) de 2J/cm? que foi
aplicada de forma pontual e por contato. As regides irradiadas foram a
mucosa jugal, mucosa interna do labio inferior, palato mole, pregas
palatinas, carunculas sublinguais e lingua (Anexo: 10 — G). As aplicacbes

foram realizadas duas vezes na semana, antes ou depois das sessfes de
Rt.

DE = Poténcia (watts) x Tempo (seq)

Area Irradiada

Fig. 6: Aplicacdo do laser diodo 660nm, 30 mW, Energia de 2J por ponto
(66 segundos).

Considerando a area irradiada de tecido como 1cm? devido a
difusdo da luz no local de aplicagéo.

Caso o ponto de aplicacdo do laser estivesse a menos de um
centimetro da &rea tumoral a aplicacdo do laser ndo era realizada
naquele local (BENSADOUN, 1999).
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4.10 Radioterapia

A Radioterapia foi realizada em sessfes diarias, de segunda a
sexta-feira, o aparelho utilizado foi o Acelerador Linear fabricado pela
Varian® através da utilizacdo dos fétons com 4 MeV de energia.

A dose diaria de irradiacdo em todos os pacientes foi prescrita
entre 1,8 a 2,0 Gy sendo que a dose final ficou entre 45 a 72 Gy em vinte
e cinco a quarenta dias de tratamento. As areas irradiadas foram
delimitas conforme principios técnicos de planejamento de Rt constantes
em qualquer compéndio desta especialidade, para cada regiao anatémica
(HALL, 1994; BENTEL, 1996; PEREZ, 1998; LEIBEL, 1998).

Todos os pacientes foram submetidos a exames rotineiros de
estadiamento, tais como, exame clinico e endoscépico, laboratoriais,
tomografias, biopsias e etc. ApOs esta avaliacdo inicial os pacientes
iniciavam o processo de planejamento de Rt.

Apesar do Servico de Radioterapia dispor de sistema de
planejamento tridimensional computadorizado, esta tecnologia ndo p6de
ser usada neste trabalho por se tratar de técnica de tratamento que
implica em tomografias de planejamento as quais ndo sdo cobertas pelo
seguro social no Brasil e que, portanto, ndo poderia ser aplicada a todos

mas apenas para alguns pacientes.

4.11 Quimioterapia

A guimioterapia € um nome genérico atribuido ao tratamento
de qualquer doenca por meio de substancias quimicas citotoxicas, onde
na maioria dos casos, células normais sao atingidas, porém, os
guimioterdpicos acarretam mais danos as células malignas devido as
diferencas quantitativas entre os processos metabdlicos dessas duas
populacdes celulares, assim, o uso dos medicamentos antineoplasicos

requer conhecimento e habilidade profundos sobre eles, a fim de se evitar
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tratamentos insuficientes, téxicos ou efeitos adversos (BRASIL, 1995;
BARACAT, 2000; BONASSA, 2000; BRASIL, 2002).

Os farmacos agem interferindo com outras funcdes
bioquimicas vitais, por atuarem indistintamente no tumor e tecidos
normais de proliferacdo rapida, como sistema hematopoiétioco, aos pélos
e a mucosa do tubo digestivo. No entanto, como as células normais
apresentam um tempo de recuperacédo previsivel, ao contrario das células
anaplasicas, é possivel que a quimioterapia seja aplicada repetidamente,
desde que observado o tempo necessario para recuperacdo de medula
O0ssea e a da mucosa do tubo digestivo. Por este motivo, a quimioterapia
€ aplicada em ciclos periédicos. Porém, os efeitos toéxicos ao atingirem as
células que revestem o trato gastrointestinal podem persistir, levando a
uma resposta inflamatéria local. Este processo é dominado mucosite
(BARACAT, 2000; BONASSA, 2000; MUCOSITIS ORAL, 2001).

A Qt & sempre prescrita em funcdo da area de superficie
corporal do paciente a qual é calculada tomando por base uma relacéo
peso-altura do paciente podendo ser encontrada sob forma de tabela em
gualquer compéndio de Oncologia Clinica (GOMES, 1997; DEVITA, 2001).

4.12 Avaliagcdo da mucosite oral

A MO foi avaliada conforme os critérios comuns de toxicidade
estabelecidos pelo "National Cancer Institute", atualizacdo de junho de
1999, intitulada "COMMON TOXICITY CRITERIA MANUAL VERSION 2.0"
e esquematizada a seguir (NCI, 1999) (TROTTI, 2000):



50

GRAU DE MUCOSITE

National Cancer Institute, 1999.

0 1 2 3 4
TIPO DE | Nenhuma | Eritema | Placas Pseudo Necrose ou
EVENTO da pseudo membranosas | ulceracao
mucosa |membranosas |confluentes profunda
menores que |em geral | podendo
1,5 cm de |placas incluir
diametro e | contiguas sangramento
nao maiores que | ndo induzido
contiguas. 1,5 cm de|portrauma.
diametro.

Foi utilizado também a escala de avaliagcdo de mucosite oral
de Brown (BROWN, 1999).

Uma

mensuracao da area.

4.13 Avaliacéo da Dor

réegua odontolégica milimetrada foi

utilizada para

A avaliacdo da dor foi realizada utilizando-se a escala visual

analégica (Visual Analogic Scale - V.A.S) de dor, com numeracado de 1 a

10 em ordem crescente de intensidade.

Escala Visual Analdégica de Avaliacao da Dor
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Auséncia Dor Dor
da Moderada Maxima
Dor
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5 RESULTADOS

5.1 Analise estatistica da incidéncia de mucosite utilizando-se a
Escala de avaliacdo de mucosite oral NCI (National Cancer Institute,
1999).

Foram observadas diferencas estatisticamente significantes, onde
ocorreu uma tendéncia dos pacientes do grupo Com Laser de ndo apresentarem
mucosite oral (p<0,0001), em contra partida, todos os pacientes do grupo Sem Laser
apresentaram mucosite grau | a lll. A partir da 12 semana a diferenca foi significante

e aumentou até a 42 semana, mantendo-se até a 72 semana.

Tabela de médias e desvio-padrao do Grau de Mucosite oral segundo NCI:

momento

1o. la. 2a. 3a. 4a. 5a. 6a. 7a.
dia Sem. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem.

Médias 0,26 059 151 210 236 2,31 2,33 2,36
Sem Desvio
Laser padrao 0,44 068 091 091 1,14 103 0,77 0,93
n 39 39 39 39 39 39 39 39

Médias 0,21 0,12 0,14 033 042 0,12 0,19 0,212
Com Desvio

Laser padrao 064 032 041 068 066 032 055 0,39
N 43 43 43 43 43 43 43 43

Tabela de ANOVA

Efeito p-value

Grupo <0,0001 *

Momento <0,0001 *

Grupo x Momento <0,0001 *

Significante para todos os efeitos. Obs.: quando valor de p < 0,05, h& diferenca significante

para o efeito. Caso contrario ndo ha.



Gréfico descritivo para melhor visualizagdo dos resultados:
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Legenda: Intervalo de confiangca para a média: média + 1,96 * desvio-padréo / v (n-1)

Comparacdes multiplas de minimos quadrados:

Sem laser x Com laser p-value Resultado

1°. Dia 0,6982 Sem laser = Com laser

12 semana 0,0001 * Sem laser > Com laser
22 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
32 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
43 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
53 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
62 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
72 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser

Obs.:quando valor de p < 0,05, ha diferenca significante para o efeito.Caso contrario ndo ha.

Grupo Sem Laser:

Comparativo  1° dia 12sem. 22sem. 3@sem. 42 52 62
sem. sem. sem.
l2sem. 22sem. 3%sem. 43sem. 52 62 72
sem. sem. sem.
p-value 0,0076 * <0,0001 <0,0001 0,0397* 0,6802 0,8367 0,8367
* *
Resultado diferente diferente diferente diferente igual igual Igual

O comportamento no grupo sem laser foi crescente nos valores até um

patamar na 42 semana e se manteve até a 72 Semana do tratamento de Rt.

Grupo Com Laser:
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Comparativo  1°dia 12sem. 22sem. 3*sem. 4%sem. 52 62
sem. sem.
l2.sem. 2%sem. 3%sem. 4%sem. 5%sem. 62 72
sem. sem.
p-value 0,4325 0,8444 0,1167 0,4325 0,0109* 0,5560 0,5560
Resultado igual Igual igual Igual diferente igual Igual

O comportamento do grupo com laser foi praticamente constante nos
valores desde a 12 semana até a 72 semana, porém, houve um pequeno aumento de
incidéncia de MO entre a 22 e a 42 semana de tratamento, justificada pelos pacientes

tabagistas e faltosos, mas retornou ao patamar menor na 5% semana.

5.2 Anédlise estatistica da Escala analdgica visual de avaliacédo da
dor

Os pacientes do grupo Sem Laser apresentaram indice de dor
crescente a partir da 12 semana de radioterapia. Os pacientes do grupo Com Laser
relataram auséncia de dor durante todo o tratamento de Rt.

Considerando o efeito grupo (Sem laser, Com laser) e o efeito
momento (1°dia, 13 Semana, 22. Semana, 32. Semana, 42. Semana, 5% Semana,
62. Semana, 73. Semana) através de Analise de Variancia (ANOVA), com nivel de
significancia de 5% em caso de significancia do efeito, realizaram-se comparacdes

multiplas de minimos quadrados para verificar onde estavam as diferencas.
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Tabela de médias e desvio-padréo:

momento

lo. 1la. 2a. 3a. 4a. 5a. 6a. 7a.
dia Sem. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem.

Médias 049 0,82 233 359 441 418 390 3,90
Sem Desvio
Laser padrao 1,35 145 224 244 266 209 201 1,9
n 39 39 39 39 39 39 39 39

Médias 063 021 0,12 065 049 0,49 0,42 0,05
Com Desvio
Laser padrao 1,79 067 076 138 1,14 116 1,28 0,30

n 43 43 43 43 43 43 43 43
Tabela de ANOVA:
Efeito p-value
Grupo <0,0001 *
Momento <0,0001 *
Grupo x Momento <0,0001 *

Significante para todos os efeitos. Obs.: quando valor de p < 0,05, h& diferenga significante

para o efeito. Caso contrario ndo ha.

Gréfico descritivo para melhor visualizacdo dos resultados:

6,0
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Legenda: Intervalo de confianga para a média: média + 1,96 * desvio-padréo / v (n-1)

Comparag¢fes multiplas de minimos quadrados:
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Sem laser x Com laser p-value Resultado

1°. Dia 0,6263 Sem laser = Com laser
12 semana 0,0348 * Sem laser > Com laser
22 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
33 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
42 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
52 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
62 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
72 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser

Obs.: quando valor de p < 0,05, h& diferenca significante para o efeito. Caso contrario nao

ha.

Grupo Sem Laser:

Comparativo 1°dia  1%sem. 2%sem. 32sem. 4%sem. 52 62
sem. sem.
l3sem. 22sem. 32 sem. 42sem. 5%sem. 62 72
sem. sem.
p-value 0,2602 <0,0001* <0,0001* 0,0057* 0,4356 0,3407 1,0000
Resultado igual diferente diferente diferente igual igual Igual

O comportamento no grupo Sem Laser foi crescente nos valores até

um patamar na 4 semana e se manteve até a 72 semana, apresentando indice de

dor crescente a partir da 12 semana de radioterapia.

Grupo Com Laser:

Comparativo  1°dia l2sem. 2%sem. 32sem. 4%sem. 5%sem. 62
sem.
12sem. 22sem. 32sem. 42%sem. 5%sem. 62sem. 72
sem.
p-value 0,1378 0,7413 0,0581 0,5635 1,0000 0,8045 0,1870
Resultado igual Igual igual Igual Igual igual Ilgual

O comportamento do grupo Com Laser foi constante nos valores desde

o 1°dia até a 72 semana, relatando auséncia de dor durante todo o tratamento de Rt.
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5.3 Analise estatistica da incidéncia de mucosite utilizando-se a
Escala de BROWN, 1996.

Considerando o efeito grupo (Sem laser, Com laser) e o efeito
momento (1° dia, 12. Semana, 28 Semana, 32. Semana, 4. Semana, 5. Semana,
62. Semana, 72. Semana) através de Analise de Variancia (ANOVA), com nivel de
significancia de 5%, em caso de significancia do efeito realizaram-se comparacdes

multiplas de minimos quadrados para se verificar onde estavam as diferencas.

Tabela de médias e desvio-padrao:

momento

lo.dia l1a.Sem. 2a.Sem. 3a.Sem. 4a.Sem. 5a.Sem. 6a.Sem. 7a.Sem.

Medias 5,77 7,72 11,10 13,23 14,31 13,82 13,38 13,15

Sem Laser Desvio padrao 1,31 2,35 2,57 2,73 2,48 2,59 2,16 2,32
n 39 39 39 39 39 39 39 39
Medias 5,14 5,12 5,14 5,33 5,37 5,09 5,16 5,05

Com Laser Desvio padréo 0,47 0,32 0,41 0,68 0,62 0,29 0,43 0,21
n 43 43 43 43 43 43 43 43

Tabela de ANOVA:

Efeito p-value

Grupo <0,0001 *

Momento <0,0001 *

Grupo x Momento <0,0001 *

Significante para todos os efeitos. Obs.: quando valor de p < 0,05, ha diferenca significante

para o efeito. Caso contrario ndo ha.
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Gréfico descritivo para melhor visualizac&do dos resultados:
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Legenda: Intervalo de confian¢a para a média: média + 1,96 * desvio-padrao / v (n-1)

No grupo Sem Laser, a partir da 12 semana, a diferenca foi significante
e aumentou até a 42 semana, mantendo-se até a 72 semana com lesdes de mucosite
oral Moderada a Severa.

No grupo Com Laser o comportamento constante dos valores desde o
1° dia até a 7% semana demonstraram 0 sucesso na prevencao e controle das lesdes

de mucosite.

Comparag¢8es multiplas de minimos quadrados:

Sem laser x Com laser p-value Resultado

1°. Dia 0,0448 * Sem laser > Com laser
12 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
22 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
33 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
42 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
53 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
62 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser
73 semana <0,0001 * Sem laser > Com laser

Obs: quando valor de p < 0,05, ha diferenca significante para o efeito. Caso contrario ndo

ha.



60

No comparativo entre os grupos (Com laser, Sem laser) temos que
foram diferentes ja no primeiro dia, e a partir da segunda semana a diferenca ficou
mais evidente. A diferenca aumentou a cada semana até um patamar na 42 semana

e se manteve até a 72 semana.

Grupo Sem Laser:

Comparativo  1° dia 12 sem. 22 sem. 32sem. 42sem. 52sem. 62sem.
l23sem. 22sem. 32 sem. 43 sem. 52sem. 62sem. 72sem.

p-value <0,0001 * <0,0001* <0,0001* 0,0008* 0,1292 0,1746 0,4720

Resultado diferente diferente  diferente  diferente igual igual Igual

O comportamento no grupo Sem Laser foi crescente nos valores até

um patamar na 42 semana e se manteve ate a 72 Semana.

Grupo Com Laser:

Comparativo 1° dia 12sem. 22sem. 3@sem. 42sem. 5%sem. 62sem.
l12sem. 22sem. 32sem. 42sem. 5%sem. 62sem. 72sem.

p-value 0,9393  0,9393 0,5426 0,8790 0,3611 0,8193 0,7035

Resultado igual Igual Igual Igual igual igual Igual

O comportamento do grupo Com Laser foi constante nos valores desde

0 1°. dia até a 728. Semana.

5.4 Analise estatistica comparativa entre os escores da escala de

avaliacdo N.C.l e Brown

A analise estatistica comparativa das duas escalas foi realizada através
da Andlise de Variancia (ANOVA), com nivel de significancia de 5%. Em caso de
significancia do efeito realizaram-se comparac¢des multiplas de minimos quadrados

para se verificar onde estavam as diferencas.
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Tabela de médias e desvio-padrao:

NCI
0 1 2 3 4
Médias 517 8,79 12,09 13,95 17,44
Desvio padréo 0,76 2,82 2,57 2,52 1,45
n 346 119 108 58 25

ANOVA sig. F (p) = <0,001 *
Significante.
Obs: quando valor de p < 0,05, ha diferenca significante para o efeito. Caso contrario ndo

ha.

Gréfico descritivo para melhor visualizagc&do dos resultados:

20

18 - ]

16 -
14 - ¥
12 - (]
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g |

Brown

0 1 2 3 4
NCI

Legenda: Intervalo de confianca para a média: média + 1,96 * desvio-padrédo / v (n-1)

Nas comparacOes multiplas temos:

0<1<2<3<4

Na comparacéo entre as escalas observamos valores concordantes (p
< 0,001). O teste de ANOVA (Andlise de Variancia) € indicado quando se busca
comparar 3 ou mais grupos de informac¢des com nivel de mensura¢cdo numérica, as
amostras sao independentes e/ou pareadas e objetiva-se descobrir se em médias

0s grupos sao diferentes. O nivel de significancia dos testes foi de 5%.
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6 DISCUSSAO

Ha tempos se discute muito sobre o paciente oncolégico e sua
gualidade de vida, pois sabe-se que o tratamento do cancer de cabeca e
pescoco € mutilador e os efeitos da radio e quimioterapia sao bastante
indesejaveis. Deve-se enfatizar que o cancer é um grupo de doencas
distintas dentro da patologia, cada uma com seu comportamento bioldgico
e prognosticos peculiares a cada uma destas doencas.

O cancer é a segunda causa de morte no pais, € uma doenca
crbnica e sem sintomatologia dolorosa no seu inicio. O despreparo
educacional da populacdo e do profissional para o diagndstico precoce
desta doenca, leva ao diagnostico tardio justificando a alta incidéncia de
Obitos e o tratamento cirargico mutilador associado a radioterapia e
guimioterapia.

Dos canceres de cabeca e pescoco, 95% correspondem ao
carcinoma epidermoide, neoplasia maligna associada ao tabagismo e
etilismo crénicos; 66 a 85% dos casos sao diagnosticados tardiamente,
necessitando de cirurgias mutiladoras, radioterapia e quimioterapia.
Frente a esta problematica, e com o objetivo de propor tratamento e
prevencado para as lesdes de mucosite oral, que sao consideradas um dos
efeitos colaterais mais significativos da Rt de cabeca e pescoco,
causando dor aguda, disfagia, disfonia, entre outros desconfortos; e com
base em trabalhos cientificos no tratamento da MO em pacientes
oncolégicos submetidos a tratamento de radio e quimioterapia de cabeca
e pescocgo, este trabalho se propdés a estudar de forma prospectiva,
gualitativa e quantitativamente a prevencao destes efeitos colaterais, em
especifico a MO, constatando excelente resultado clinico confirmado
pelos dados estatisticos.

O tabagismo e o etilismo sé&o vicios que contribuem para a
xerostomia e a manifestacdo da MO.

Existem drogas utilizadas na prevencdo e tratamento dos
efeitos colaterais da radio e quimioterapia, que também sao

comprovadamente eficientes, porém, como qualquer produto quimico



metabolizado pelo organismo sdo excretados pelos rins; em pacientes
com insuficiéncia renal crbnica, poderdo ser contra indicados. A
pilocarpina, por exemplo, é contra indicada em pacientes com problemas
cardio vasculares, lembrando que a maioria dos pacientes com cancer de
cabeca e pescoco possue mais de 40 anos de idade, a mesma faixa etaria
de diagndsticos de doencas cardio vasculares.

A laserterapia ndo tem contra indicacdo, pois ndo é um
procedimento invasivo e nem metabolizado pelos rins e n&o tem
influencia em outros sistemas, este €& de acao local. Os efeitos
preventivos e terapéuticos para a MO entre outros efeitos colaterais da
radioterapia e quimioterapia, S0 por vezes superiores e mais eficientes
gue os demais utilizados até a atualidade, como relatados em alguns
trabalhos cientificos. A contra partida é o tempo gasto pelo profissional
no atendimento a estes pacientes, as sessfes podem durar até 1 hora.
Os tratamentos com drogas nao necessitam de um profissional capacitado
gue se dedique tanto tempo a estes pacientes, este € o maior custo deste
tratamento, talvez a falta de profissionais qualificados e o custo deste
profissional em um hospital oncoldégico, seja o motivo que justifica a
auséncia da implantacdo deste tipo de servico nos hospitais destinados a
tratamento de pacientes com cancer.

Os graficos dos resultados deste trabalho e a revisao de
literatura indicam a melhora na qualidade de vida dos pacientes
oncoldgicos submetidos a réddio e quimioterapia, favorecendo a auséncia
de sintomatologia dolorosa. A disfonia e a disfagia sdo também
combatidos no tratamento e prevencdo da MO. Os beneficios e a melhora
na qualidade de vida, proporcionada para estes pacientes justificam a
implantacdo deste tipo de tratamento nos Hospitais de Cancer.

A mucosite é uma lesdo oral aguda resultante do efeito téxico que
acomete os pacientes submetidos a radioterapia e quimioterapia, para tratamento de
cancer na regido de cabeca e pesco¢co. A MO resulta da morte radio induzida
da camada basal do epitélio da mucosa oral e se inicia cerca de duas
semanas apos inicio da Rt, em torno de 2.000 cGy, podendo também
instalar-se na primeira semana, com dose de radiagcdo em torno de 1.000
cGy. (GONCALVES et al., 2001; MAGALHAES et al., 2002; LABBATE et
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al., 2003). Constituindo assim um dos maiores fatores dose-limitante,
podendo ocorrer muitas vezes a necessidade de pausa ou alteracdo do
tratamento, interferindo no prognostico da doenca.

O LBP tem sido estudado como uma terapia adicional para
minimizar o grau de severidade das lesdes de MO, atenuando os efeitos
colaterais proporcionado pelo tratamento oncoldgico e consequentemente
melhorando a qualidade de vida do paciente. A laserterapia é indicada na
prevencdo e tratamento destas complicacdes orais, podendo ser utilizada
isoladamente  ou associada ao tratamento medicamentoso convencional
proporcionando alivio da dor e reparacao da ferida (KITSMANIUK et al 1992;
BARASCH, 1995; BONASSA, 1998; BENSADOUN, 1999; FONTELONGA,
2001; LOPES, 2003; TUNER;HODE, 2004; BRUGNERA JUNIOR et al,
2004; 2006; ANTUNES, 2006).

Inicialmente determinamos os parametros de irradiacdo e densidade de
energia (DE) nas lesdes de MO, considerando como parametro de andlise toda a
area de mucosa oral visto que o objetivo deste estudo foi a prevencéo das lesdes,
gue podem se manifestar em qualquer area da cavidade oral. A dosimetria utilizada
foi de 2J/cm2 por ponto e as areas irradiadas foram: mucosa jugal, mucosa
interna do labio inferior, palato mole, pregas palatinas, carunculas
sublinguais e lingua.

Durante o periodo de mar¢co a novembro de 2006 um total de 85
pacientes foram submetidos ao estudo. Todos os pacientes eram portadores de
cancer de cabeca e pescoco sendo que 41 foram submetidos a Rt de forma isolada
(2 obitos) e 44 submetidos a Rt associada com laser. A associagdo com cirurgia e/ou
Qt também foi permitida em ambos os grupos.

Foi realizada uma avaliacdo semanal e o0s resultados foram
classificados segundo os critérios das escalas NCI e BROWN para avaliagcdo da MO
e uma Escala Analdgica Visual (VAS) para avaliacdo da dor.

Todos os pacientes do grupo controle (CONTROLE) e do grupo com
laser (LASER) foram submetidos a adequacdo do meio bucal, realizada por uma
equipe odontoldgica, multidisciplinar, antes de iniciarem o tratamento de Rt e/ou Qt.

Os efeitos do LBP s&o baseados, principalmente, em mecanismos néao
térmicos (=1°C) da luz sobre os tecidos biolégicos (BASFORD, 1995; AL-WATBAN,
1999; BAZIN, 1998; TUNER ; HODE, 2004).
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A luz do laser diodo na faixa de emissdo do Vermelho (V) e
Infra-Vermelho (IV) proximo interage com o tecido biolégico induzindo
efeitos de modulacdo sobre a atividade celular, através de mecanismos
fotoquimicos; promovendo modificagcbes nas funcdes celulares, tais como,
a estimulacdo ou a inibicdo das atividades bioquimicas, fisiolégicas e
proliferativas promovendo a biomodulacdo (BASFORD, 1995; KARU,
2003).

Bensadoun (1999) analisou o uso do laser de Hélio-Nednio
para prevencdo de MO radio induzida em um total de 30 pacientes de
forma prospectiva randomizada. Em nosso trabalho incluimos um numero
maior de pacientes (n=85) com analise quantitativa, prospectiva e
detalhamento de conduta.

Por motivos de queda geral da imunidade de alguns
pacientes, do grupo CONTROLE, submetidos a Rt associada a Qt foram
suspensos temporariamente do tratamento antineoplasico devido ao grau
de severidade da MO. Deve-se ressaltar que este fato ndo ocorreu no
grupo LASER de pacientes estudados neste trabalho.

Lopes (2003) realizou aplicacdes diarias de laser durante o
tratamento de Rt e concluiu que talvez ndo fosse necessario; sugerindo
entdo, estudos complementares futuros com trés sessfées semanais. Em
nossos estudos realizamos duas sessbes semanais em virtude da
dificuldade dos pacientes do SUS em se deslocar do local da Rt (Santa
Casa) até o local da laserterapia (Hosp. do Cancer -MT ) e os resultados
se mostraram eficazes.

Barasch (1995), Cowen (1997), Bensadoun (1999), Migliorati
(2001), Lopes (2003), Antunes (2006) e Ladalardo (2006) estudando os
efeitos benéficos que poderiam advir do uso do LBP como método de
tratamento profilatico, iniciaram estudos em pacientes com alta
probabilidade de desenvolver MO, como os pacientes submetidos ao
condicionamento para TMO e a tratamento com Qt e Rt para tumores de
cabeca e pescoco. Em nosso estudo os dados estatisticos mostraram que
0S pacientes submetidos ao tratamento associado de laser e Rt com ou
sem Qt evoluiram com menor incidéncia de MO e dor devido ao
tratamento.
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Quando avaliaram a aplicacdo do laser de forma profilatica
BENSADOUN (1999) e LOPES (2003) observaram que a reducao da MO
foi significativa, com melhores resultados que a de forma curativa em
casos de MO ja estabelecida. Neste trabalho a aplicacdo foi realizada
desde o inicio da Rt tendo se prolongado durante todo o tratamento e os
resultados foram altamente significantes (p< 0,0001).

Lopes (2003) observou que no grupo de Rt + laser todos os
pacientes completaram o tratamento previsto de Rt enquanto no grupo de
Rt sem laser 4 pacientes em um total de 29 (13,8%) tiveram oS seus
tratamentos suspensos devido a queda do estado geral que era
provocada por astenia secundaria a dificuldades de degluticdo. Esta
observacdo estid de acordo com o trabalho de Balakirev (2001) sobre o
uso do LBP para a prevencdo de MO o qual concluiu que o tempo de
parada de tratamento necessario para manejo das complica¢cdes devidas
as injurias da Rt e Qt em pacientes pediatricos era reduzido em 1,5 até 2
vezes no grupo submetido a LBP. Nossos resultados estdo de acordo com
Lopes (2003) e Balakirev (2001), pois em nosso grupo CONTROLE
tivemos 15 pacientes suspensos do tratamento de Rt enquanto no grupo
tratado com laser nenhum paciente interrompeu sua Rt e/ou Qt.

Antunes (2006) objetivando melhor cobertura da mucosa
ceratinizada e ndo ceratinizada utilizou o célculo da DE pela area do feixe
com aplicacdo pontual uma ao lado da outra, conforme a metodologia de
Migliorati (2001), que obteve melhores resultados entre os estudos
citados, referentes a incidéncia e intensidade da MO. Diferentemente em
nosso estudo utilizamos o céalculo da DE pela area de tecido irradiado.
Utilizamos essa metodologia de calculo pois a grande maioria dos
trabalhos cientificos a utilizam por ser mais adequada aos calculos da
laserterapia. O calculo por area do spot é utilizado normalmente com
lasers cirurgicos, onde a dispersdo e espalhamento da luz é minima,
diferente da laserterapia onde ha o scatering (difusdo) da luz no tecido.

Karu (2000; 2003) e Zhang (2003) referem que a aplicacao do
LBP preventivamente é oportuna, pois proporciona alteracfes teciduais e
uma cascata de reacbes ligadas a alteracbes nos parametros da

homeostase celular resultando em um aumento do metabolismo celular
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(fibroblastos) sintese de coldgeno mais acentuada, estimulo a formacao
de DNA e RNA no nucleo da célula, efeitos sobre o sistema imunoldgico
formacdo de capilares estimulada pela liberagcdo de fatores de
crescimento aumento da atividade de leucocitos que inibem ou reduzem o
efeito toxico da Qt e Rt. Este pode ser o embasamento que explica o
excelente resultado clinico obtido durante este estudo e de outros autores

referidos.
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7 CONCLUSAO

Pb&de-se concluir que o Laser Diodo 660nm, nos parametros
utilizados neste estudo, foi eficaz na prevencédo e tratamento da mucosite
oral em pacientes submetidos a tratamento de Rt e/ou Qt.

No grupo de pacientes tratados com Rt e laser a incidéncia e
0 grau de severidade da MO foi nitidamente menor quando comparado

aos resultados do grupo controle.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

71



72

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABE, M. et al. Role of 830 nm low reactive level laser on the growth of an
implanted glioma in mice. Keio J. Med., v. 4, p. 177-179, 1993.

AL-WATBAN, F.A.H.; ZHANG, X. Y. The acceleration of would healing is
not attributed to laser skin transmission. Laser Therapy. v.11, n.2, 1999.

ANTUNES, H.S. O uso da terapia com laser de baixa poténcia como
método de prevencdo de mucosite oral nos pacientes submetidos ao
transplante de medula 6ssea. Dissertacdo (Mestrado em
Bioengenharia)- Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento, Universidade
do Vale do Paraiba, 2005.

BALAKIREV, S.A. et al. Low-intensity laser therapy in pediatric oncology.
Vopr Onkol, v. 46, n. 4, p. 459-461, 2000.

BARASCH A.; PETERSON D.; TANZER J.M. et al. Helium-neon laser
effects on conditioning induced oral mucosistis in bone marrow
transplantation patients. Cancer, v. 76, p. 2550-2556, 1995.

BASFORD, J. R. Laser therapy: scientific basis and clinical role.
Orthopedics, v.16, n.5, p.541-547, 1993.

BASFORD, J. R. Low intensity laser therapy — still not an established
clinical tool. Lasers Surg Med, v.16, n.4, p.331-342, 1995.

BASFORD, J. R. Low intensity laser therapy: controversies and new
research findings. Lasers Surg Med, v.9, p.1-5, 1989.

BAXTER, G. D. Therapeutic Laser. Edinburg: Churchill Livingstone 1997.

BAXTER, G. D. Therapeutic Laser: theory and practice. Edinburg:
Churchill Livingstone 1993.

BENSADOUN, R.J. et al. Low-energy He/Ne laser in the prevention of
radiation-induced mucositis. A multicentes phase Ill randomized study in
patients with head and neck cancer. Supportive Care in Cancer, v.7, n.
4, 1999.

BENSADOUN, R.J; CIAIS, G. Radiation and chemotherapy — induced mucositis in
oncology: results of multicenter phase Ill studies. Journal Oral Laser Applications,

v.2, n.2, p.115-120,2000.

BENTEL, G. C. Radiation Therapy Planning. 2 ed. New York: McGraw-
Hill, 1996. p. 268-330.



73

BONASSA, E. M. A. Enfermagem em quimioterapia. Sdo Paulo:
Atheneu, 1998. 238 p.

BORTOLLETO, R. Efeito daradiacdo do laser de baixa potencia no
potencial de membrana de mitocéndrias em células in-vitro. 2000.
35f. Dissertacdo (Mestrado em Engenharia Biomédica) — Instituto de

Pesquisa e Desenvolvimento, Universidade do Vale do Paraiba. 2000.

BROWN, M. H. Standards of oncology nursing practice. New York:
John Wiley, 1996.

BRUGNERA JR. A.: PINHEIRO, A. L. B. Lasers na Odontologia
Moderna. Sao Paulo: Pancast, 1998.

CARL, W; HAVENS, J. The cancer patient whith severe mucositis. Curr Rev Pain.
V.3, n.4, p.197-202, 2000.

CIAIS, G.; NAMER, M.; SCHNEIDER, M.; et al. La laserthérapie dans la prevention
et le traitment des mucites liées a la chimiotherapie anticancéreuse. Bull Cancer,
v.79, p.183-191, 1992.

CISNEROS, J. L. VLaser y fuentes de luz pulsada intensa em
dermatologiay dermocostmética. Madrid: Aula médica Ediciones, 2000.

COWEN D.; TARDIEU C. et al. Low energy helium — neon laser in the prevention of
oral mucositis in patients undergoing bone marrow transplantation: results of a
double blind randomized trial. Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys. v.38, n.4,

p.697-703, 1997.

DEVITA, A. N. et al. Xerostomia in patients with Advanced Cancer. Journal of Pain
and symptom Management. V. 22, n.4, p.820-25, 2000.

FONTELONGA, A. Mucosite. A Saude na Internet, Sdo Paulo,2006.

GALLO, O., MASINI, E.; Morbidelli, L.; FRANCHI, A.; FINI-STORCHI, 1.,
VERGARI, W. A.; ZICHE, M. Role of nitric oxide in angiogenesis and
tumor progression in head neck cancer. J. Natl. Cancer Inst, v. 90, n. 8,

p. 587-596, 1998.

GENOVESE, W. J. Laser de baixa intensidade: AplicacOes terapéuticas
em Odonologia. Sdo Paulo: Lovise, 2000.

GOMES, R. Oncologia Basica. Rio de Janeiro: Revinter, 1997.

HALL, E. J. Radiobiology for the Radiologist. 4 ed. Philadelphia: J. B.
Lippincott, 1994. p. 1-13.

KARU, T. Effects of visible radiation on cultured cells. Photochem. Photobiology,
v.52, n.6, p.1089-1099, 1990.



74

KARU, T. Low — power laser therapy In: Biomedical photonics Handbook, Boca
Raton: CRC Press, 2003.

KARU, T. Mechanism of low — power laser light action on cellular lewel. In:
SIMUNOVIC, Z. Lasers in medicine and dentistry basic science and up- to-date
clinical application of low — energy lewel laser therapy — LLLT, Ryeka— Cro4,

Vitagraf, p.97-125, cap.4, 2003.

KARU, T. I. Photobiological fundamentals of Low-Power Laser therap.
Journal of Quantum Electronics, Moscow, v. QE-23, n. 10, p. 1703-

1717, 1987.

KARU, T., Photobiology of low — pawer laser effects. Health Physics, v.53, n.5,
p.691-704, 1989.

KARU, T. Primary and secondary mechanisms of action of visible-to-near irradiation
on cells. Photochem. Photo, 2000.

KARU, T. The sciense of low — power laser therapy. [ s.l.]:Gordon Breach Sciense
Publishers, 1998.

KITSMANIUK, Z.D; DEMOCHKO, V.B.; POPOBICH, V.l. The use of low-
energy lasers for preventing and treating postoperative and radiation-
induced complications in patients with head and neck tumors. Vopr
Onkol, v. 38, n.8, p. 980-986, 1992.

LANDIS, S. H., MURRAY, T., BOLDEN, S., WINGO, P. A. Cancer
statistics. CA: Cancer J. Clin., v. 48, p. 6-29, 1998.

LEIBEL, S.A.; PHILLIPS, T. L. Textbook of radiation Oncology.
Philadelphia: W. B. Saunders, 1998. p. 412-526.

LOPES, C. A. Uso do laser de baixa poténcia em mucosite oral e
xerostomia induzidas por radioterapia. Dissertacdo (Mestrado em
Bioengenharia), Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento, Universidade
do Vale do Paraiba. 2003.

MALDONADO, E. P. Mecanismos de intera¢cédo Laser tecido. [Apostila

do Curso de Mestrado Profissionalizante de Lasers em Odontologia do
IPEN,USP, 2000].

MCGUIRTE, D. B; YEAGER, K.A; PETERSON, D; OWEN, D.C; WINGARD,
J. R. Acute oral pain mucositis in bone marrow transplant ant leukemia
patients: data from a pilot study. Cancer Nursing, v. 21, n. 6, p. 385-393,
1998.

MCGUIRE, D.B; ALTOMONTE, V; PETERSON, D; WINGAR, J. R; JONES,
R. J; GROCHOW, L. B; Patterns of mucositis and pain in patients

receiving preparative chemotherapy and bone marrow transplantation.
Oncology Nursing Forum, v. 20, n. 10, p. 1493-1502, 1993.



75

MCKAIG, R. G., BARIC, R.S., OLSHAN, A. F. Human papillomavirus and
head and neck cancer: epidemiology and molecular biology. Head Neck,

v. 20, n. 3, p. 250-265, 1998.

MESTER, A. F.; MESTER, A. Wound Healing. Laser Therapy, v. 1, p. 7,
1989.

MESTER, A; MESTER, E; MESTER, A. Open wound healing-bed sores,
ulcer cruces, burns-with systemic effects of light. In: SIMUNOVIC, Z;
Lasers in medicine and dentistry: basic science and up-to-date

clinical application of low-energy level laser therapy-LLLT, Rijeka-
Cro4, Vitagraf, 2000. p. 227-244, cap. 10

MEURMAN, J. H; PYRHONEN, S; TEERENHOVI, L; LINDQVIST, C. Oral
Sources of Septicemia in Patients with Malignancies. Oral Oncology, v.

33, n. 6, p. 389-397, 1997.

NATIONAL CANCER INSTITUTE. CANCER THERAPY EVALUATION
PROGRAM. Common toxicity criteria manual. Common toxicity criteria,
version 2.0, June 1, 1999.

NATIONAL CANCER INSTITUTE. Oral complications of chemotherapy
and head and neck radiations. Health Professional Version. Date Last
Modified 12/05/2005. Acesso em 24 ago. 2006.

PEREZ, C. A.; BRADY, L. W. Principles and practice of radiation
Oncology. 3 ed. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1998. p. 981-1002.

PLEVOVA, P. Prevention and treatment of chemotherapy and radiotherapy
induced oral mucositis: a review. Oral Oncol., v. 5, n. 35, p. 453-470,
1999.

RIGAU, J. Accién de laluz laser a baja densidad em la modulacién de
la funcién celular. Tese (Doutorado) Universidad Rovira y Virgili, Réus-

Tarragona, Espanha 1996.

SALVAJOLI, J. V. Radioterapia me Oncologia. Sado Paulo: Medsi, 1999.
p. 335-441.

SCHUBERT, M.M.; FRANQUINI, J.C., et al. Effects of low-energy laser on
oral mucositis: a phase Ill pilot study. Cancer Researcher Weekly, v.7, p.

14, 1994

SCULLY, C.; EPSTEIN J.B. Oral Health care for the cancer patient. Oral
Oncol, Eur J. Cancer, v. 32B, n.5, p. 281-292, 1996.

SEMBA, S. E. et al. The Head and neck radiotherapy patient: Part | - Oral
manifestations of radiation therapy. Compend. Contin. Educ. Dent. v. 15,
n.2, p.250-261, 1994.



76

SONIS, S. T. The pathobiology of mucositis. Natures Reviews Cancer, V.
4, p. 277-284, 2004.

SONIS, S.T; OSTER, G; FUCHS, H; BELLM, L; BRADFORD, W. Z;
EDELSBERG, J; HAYDEN, V; EILERS, J; EPSTEIN, J. B; LEVEQUE, F. G;
MILLER, C; PETERSON, D. E; SCHUBERT, M.M; SPIJKERVET, F. K;
KOROWITZ, M. Oral mucositis and the clinical and economic outcomes
of hematopoietic stem-cell transplantation. Journal of Clinical Oncology,
v. 19, n. 8, p. 2201-2205, 2001.

SONIS S. T; et al. Defining mechanisms of action of interleukin-11 on the
progression of radiation-induced oral mucositis in hamsters. Oral

Oncology, v. 36; p. 373-381, 2000.

SONIS, S. T; et. al. Validation of a new scoring system for the

assessment of clinical trial research of oral mucositis induced by radiation
or chemotherapy. Cancer, v. 15, n. 10, p. 2103-2113, 1999.

SONIS S. T. Mucositis as a biological process: a new hypothesis fr the
development of chemotherapy-induced stomatotoxicity. Oral Oncology, V.

34, p. 39-43, 1998

SORENSEN, D. N., et al. Choromosone 13q deletion mapping in head and
neck squamous cell carcinomas: identification of two distinct regions odd
preferential loss. Cancer Res., v. 56, p. 1146-1150, 1996.

TROTTI, A. et al. Common Toxicity criteria: version 2.0. An Improved

reference for grading the effects of cancer treatment: impact on
Radiotherapy. Int. J. Radiation Biol. Oncology Phys, v. 47, n.1, p. 13-

47, 2000.

TUNER, J; HODE, L. Low Level Laser Therapy. Granges berg (Sweden):
Prima Books, 1999, 403 p.

VAN DER RIJT, C.C.D; VAN ZUIJLEN. Studies on supportive care in oral
mucositis: random or randomized. European Journal of Cancer, n. 37, p.
1971-1975, 2001.

ZANIN, F.; BRUGNERA JUNIOR, A. Clareamento Dental com Luz Laser.
3.ed. Sdo Paulo: Editora Santos, p,2004.



ANEXOS

7



ANEXO A

Pedido de Autorizaciio ao Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da UNIVAP

S50 José dos Campos_ (1Y de Sede~nbidy  de2006.

limo Sr.

Prof. Dr. S T

Presidente do Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos da
Universidada do Vale do Paralba,

Eu, Prof. Dr. Aldo Brugnera Junior, docente do Instituto de Pesguisa &
Desernvolvimento da Universidade do Vale do Paraiba, encaminho o Projeto de
Pesquisa da mestranda em Bioengenharia, Tais Zanin, desta universidads, que
esta desenvolvendo um estudo intitulado Laser Diodo 660nm na prevengio e
tratamento da Mucosite Oral em humanos indurida por radioterapia a/ou
quimioterapia e de acordo com a resolugdo CNS n® 196/95, que estabeleca as
normas de pesquisa envolvendo seres humanos, solicito autorizacio e
avaliagio quanto aos aspectos éticos, para o desenvolvimento da coleta de
dados.

Desde ja agradego.

Atenciosamente.

Hldo Bn.lgn%vﬁ J%ﬂr /

=

Numero do protocolo: H188/CEP/2006.
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ANEXO B

Termo de Autorizagio

Cuiabs, IS de !,ﬁ de 2006,

Prezado Dr. Mo, € Jnchadh Maan BRues.

Solicito autorizacéo para realizar colela de dados no Instituto de Radiologia da
Santa Casa de Misericordia de Cuiaba - MT, para a elaboragio de dissertacio
com intuito de obtengdo do titulo de Mestre em Bicengenhana. O tema do
estedo & "Laser Diodo 660nm na prevencio e tratamento da Mucosite Oral em
humanos induzida por Radioterapia efou Quimioterapia”, tendo como objativo
de minimizar os efeilos colalerais destas terapias e proporcionar melhor
qualidade de vida ao paciente.

Saliento ainda gue apos a defesa e aprovacio da dissertacio em questio,
enviaremos uma copia a esta instituigio.

Ma certeza de sua aquisscéncia, desde j@ agradecemos.

s O

Il nda: Zanin

Lt frnn /.
/ s /7

Orientador: Prof. Dr. Aldo Brugnera Junior

- i

;’_‘jm

Co- I:N‘%dﬂ'ﬂ: Prof, DJ. Fmimag.ﬁ.. Zanin
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ANEXO C

Centro de Oncologia
e Radioterapia

Termo de Concordincia do Médico

Eu Dr. {a) Maria Elisabeth Meurer Alves, Radio Oncologista, CRM 1955, médico
responsivel pelo Centro de Dncologia ¢ Radicterapia {Santa Casa de Misericordia de
Cuiaba-MT), declaro concordar com a participagio do projeto de pesquisa de “Laser Diodo
G660nm na prevenglio de tratamento da Mucosite Oral em humanos induzida por
Radioterapia e/ou Quimicterapia”, procedida pela cirurgifi — dentista Tais Zanin, para
execugdo de sua dissertacio de Mestrado no Instituto de Pesquisas de Desenvalviments da
Universidade do Vale do Pamiba.

Cuiabd, % d:(ﬁi’?f?){é}' 2006.

WETRD DE OMCOLOGIA E RADIOTERAPLA S/C LT

Praga do Seminario, 229 - Fone/Fax (65) 623-4009 - Cx, Postal 1011 - CEP 78005-870 - Santa Casa, Cuiabd-MT
e-mail: radioncoi@terra.com.br
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ANEXO D

Termo de Autorizacdo

Cuiabd QY do_Sde~nbio de 2008

Prezado Dr. %m e {JJ-LL .

Solicito autonzacso para realizar coleta de dados no Ambulatdno de Oncologia
do Hospital do Cancer de Mato - Grosso, para  elaboracio de dissertagio com
intuito de obtengdo do titulo de Mestre em Bioengenharia. O estudo abordard o
tema “Laser Diodo 650nm na prevencao e Iratamento da Mucosite Oral em
humanos induzida por Radioterapia afou Quimioterapia®, tendo como objetivo
de minimizar os efeilos colaterais destas terapias e proporcionar melhor
gualidade de vida a0 paciente.

JE '|!II'IiIlii!i?ﬁlwgl'gm..: l__g\__”gl.ﬁgﬂﬁ ‘ﬂ. W,EM|%r%%P.F m

nuelidsts '”F’ﬁ%%w ¥ 95ia NEAc0

aaligsio —#Wﬂ? “‘FW%F‘ TFEEEE 2000 BN Cuaslsn,

SNafSN0S Wia Siiid = 260 INEU W0,

Ma carteza de sua aduiestancis, desderfd
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ANEXO E: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Eu, portador do RG n° abaixo

assinado, declaro estar ciente e consinto em participar na qualidade de paciente, do
projeto de pesquisa intitulado Laser Diodo 660nm na prevencdao e tratamento da
mucosite oral em humanos induzida por radioterapia e/ou quimioterapia a ser
realizado sob a responsabilidade da Dra. Tais Zanin.

Este tratamento consistira em aplicagfes de laser de baixa poténcia sobre varios
pontos da mucosa oral e lingua, duas vezes por semana com o objetivo de minimizar
os efeitos colaterais da radioterapia e/ou quimioterapia. Este tratamento ndo é
nocivo a saude do paciente e ndo implicara em riscos para o0 mesmo.

Este tratamento ndo tera nenhum custo adicional para o paciente e sera realizado no
Servigo de Estomatologia e Cirurgia Buco — Maxilo Facial do Hospital do Cancer de
Mato-Grosso.

Autorizo de forma livre e voluntaria a realizacdo do tratamento que me foram
apresentadas e dos quais recebi explicacbes claras, simples e compreendi os
propésitos, além de saber que o trabalho de pesquisa segue principios éticos,
técnicos e cientificos reconhecidos pela Medicina.

Autorizo a realizacdo de fotografia com finalidade cientifica e didatica, desde que
resguardada a minha privacidade, ndo devendo expor as minhas condi¢cfes bucais
desnecessariamente.

Declaro que fui informado de que caso ndo queira participar, em qualquer momento,
do referido projeto ndo sofrerei prejuizo algum em relacdo ao meu tratamento

médico - odontoldgico.

Cuiaba, de de2006.

Assinatura do Paciente
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ANEXO F

Protocolo de Aplicacédo do Laser

Total de 20 pontos tratados (divididos abaixo)

- 3 pontos em mucosa jugal D e E (total de 6)
- 3 pontos em mucosa interna do labio inferior
- 3 pontos em palato mole

- 2 pontos em pregas palatinas

- 1 ponto em caruncula sublingual (total de 2)

- 6 pontos em lingua
Aplicagdes 2 x na semana, antes ou depois da Rt
Observacao: Os pontos que estiverem situados a menos de um cm do

tumor nao deverdao ser tratados e isto devera ser anotado nas

observacodes.



ANEXO G

Avaliacdo da Cavidade Oral: Tabela desenvolvida por
Brown, (1996) e modificada por ZANIN, T. (2006).

local | Grau 1 2 3 4
disfuncdo
Labios Lisos, macios Levemente enrugado | Enrugados, secos Muito seco,
Rosados, flexiveis Secos, com areas Edemaciados, com Inflamados, rachados
Umidos, integros avermelhadas ou sem vesiculas Com ulceragédo e/ou
Inflamados na linha Vesiculas
de demarcagao
Lingua Lisa, rosada, Gimida, Papilas proeminentes | Edemaciadas, papilas Muito seca, grossa,
Sem fissuras ou Na base, seca, proeminentes Espessa, fissuras e
papilas proeminentes | rosada Avermelhada, peliculas, ponta muito
integra Com éreas principalmente na vermelha e demarcada.
Avermelhadas ponta e papilas, aparéncia | Laterais com vesiculas
de pimenta, muito seca, Rachaduras profundas
com pelicula na base, Muito edemaciada
rachaduras
Mucosa oral Lisa, rosada, integra | Palida, levemente Avermelhada, seca, Muito avermelhado,
Umida seca, com areas inflamada, edemaciada brilhante, edemaciada,
avermelhadas ou Com ulceragdes Com vesiculas
com pustulas e Ulceracbes
Dentes e Brilhantes sem Levemente opaco Opaco com membrana Muito opaco, coberto
Dentaduras Membranas Com discretas Aderida a+ou - 50% Por membranas
Bom ajuste Membranas Do esmalte dentério Impossibilitado de
Discretamente Solta e ocasionando usar devido a irritagdo
solta Areas de irritagéio
Saliva Fluida, aquosa Aumento de Saliva escassa, boca Grossa, espessa, viscosa
Quantidade
adequada quantidade seca

Grau de disfungédo oral: Auséncia de lesédo: 5

Leve: 6a 10

Moderada: 11 a 15
Severa: 16 a 20
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ANEXO H

Avaliacéo da Dor

A avaliacdo da dor serd realizada utilizando-se a escala visual
analdgica (Visual Analogic Scale - V.A.S) de dor, com numeracado de 1 a

10 em ordem crescente de intensidade.

Escala Visual Analdégica de Avaliacao da Dor

Auséncia Dor Dor
da Moderada Maxima
Dor
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GRAU DE MUCOSITE

National Cancer Institute, 1999.

0 1 2 3 4
TIPO DE | Nenhuma | Eritema | Placas Pseudo Necrose ou
EVENTO da pseudo membranosas | ulceracao
mucosa | membranosas |confluentes profunda
menores que |em geral [ podendo
1,5 cm de|placas incluir
diametro e | contiguas sangramento
nao maiores que | nao induzido
contiguas. 1,5 cm de|portrauma.

diametro.




Cronograma da Pesquisa

ANEXO J
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ETAPAS

Dez

Jan.

Fev.

Margo

Abril

Maio

Junho

Julho

Ago

Set.

Out.

Nov.

Dez

Revisao
Literatura

XXX

XXX

Redacéo do
projeto

XXX

XXX

Revisao dos
orientadores

XXX

Redacéo final
do projeto

XXX

XXX

Qualificagao

XXX

Solicitagéao
aprovacgao
Comité de
ética

XXX

Coleta de
dados

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

Tabulacéo de
dados

XXX

XXX

XXX

XXX

Andlise
estatistica
dados

XXX

XXX

Concluséo do
estudo

XXX

Reviséao final
dos dados

XXX

Redacao
Dissertagao

XXX

Encadernacao

XXX

Defesa de
tese

XXX






